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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Mg Mikrogramm

pmol Mikromol

A Ausschlusskriterium

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym (angiotensin-converting
enzyme)

AEOSI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (adverse event
of special interest)

AKI Acute Kidney Injury

Am-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung

APACHE I Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11

ARB Angiotensinrezeptor-Blocker

ARDS Akutes Atemnotsyndrom (Acute Respiratory Disstress Syndrome)

Asn Asparagin

Asp Asparaginsaure

ATII Angiotensin Il

AUROC Flache unter der Grenzwertotimierungskurve (area under the
receiver operating curve)

BMI Body mass index

Cl Konfidenzintervall (confidence interval)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

Ccv Kardiovaskular (cardiovascular)

CVP Zentraler Venendruck (central venous pressure)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DIVI Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin

dl Deziliter

DSMB Uberwachungsausschuss zur Datensicherheit (data safety
monitoring board)

E Einschlusskriterium

EG Européische Gemeinschaft
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Abkurzung Bedeutung

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

ESICM European Society of Intensive Care Medicine

Est. Effektschatzer

EU Europaische Union

EU-CTR Européische Union Clinical Trials Register

Eudra-CT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

FDA Food and Drug Administration

FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute Kklinische Praxis (good clinical practice)

HES Hydroxyethylstérke

His Histidin

HLGT Term der Gruppe hoher Ebene (high level group term)

HR Hazard-Ratio

|2 HeterogenititsmanR

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

Ile Isoleucin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITS Intensivstation

ITT Intention-to-treat

ITT Intention to treat

IWRS Interaktives Web-basiertes Dialogsystem (interactive web response
system)

k.A. Keine Angabe

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

Klo Oberes 95% Konfidenzintervall

I Liter

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

LOCF Last observation carried forward

LS Kleinstquadrat (least square)
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Abkurzung Bedeutung

LSM Least-square mean difference

LSM Least square mean

m? Quadratmeter

m3 Kubikmeter

MAA Antrag auf Marktzulassung (marketing authorisation application)

MACE-PLUS Schwere kardiovaskulére Ereignisse erweitert (major cardiovascular
events, extended)

MAP Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure)

MedDRA Medizinischen Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

MELD Model of Endstage Liver Disease

mg Milligramm

MI Myokardschadigung (myocardial injury)

min Minute(n)

mITT Modified intent-to-treat

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

mmol Millimol

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl Patienten (gesamt)

n Anzahl Patienten in der Analyse

n.b. Nicht bestimmt

n.e. Nicht erreicht

NCT National Clinical Trial

NED Nordrenalin-Aquivalenzdosis (norepinephrine equivalent dose)

NEWS National Early Warning Score

ng Nanogramm

OECD Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
(Organisation for Economic Co-operation and Development)

OR Odds-Ratio

p Wahrscheinlichkeit (probability)
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Abkurzung Bedeutung

Pa0O2 Anrterieller Sauerstoffpartialdruck

Phe Phenylalanin

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PICO Patient-Intervention-Comparison-Outcome

Pr Wahrscheinlichkeit (probability)

Pro Prolin

PT Bevorzugter Begriff nach MedDRA (preferred term)

qSOFA Beurteilung des sequenziellen Organversagens, Schnelltest (quick
sequential organ failure Assessment)

QTc Frequenzkorrigierte QT-Zeit (corrected QT interval)

R? BestimmtheitsmaR

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RKI Robert-Koch-Institut

ROC Grenzwertoptimierungskurve (receiver operating characteristic)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SCCM Society of Critical Care Medicine

ScvO2 Zentralvendse Sauerstoffséttigung (central venous oxygen
saturation)

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand Kurzversion 36 (short form
36)

SGB Sozialgesetzbuch

SGBV Sozialgesetzbuch Flinftes Buch

SIRS Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

SMQ Standardisierte MedDRA-Abfrage (standardised MedDRA query)

SOC System Organ Class nach MedDRA

SOFA Beurteilung des sequenziellen Organversagens (sequential organ
failure assessment, friihere Bezeichnung: sepsis-related organ
failure assessment)

SOK Systemorganklasse
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Abkurzung Bedeutung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Therapie-assoziiertes unerwinschtes Ereignis (treatment-emergent
adverse event)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TWA-MAP Zeitgewichteter, durchschnittlicher arterieller Mitteldruck (time-
weighted average of mean arterial pressurs)

Tyr Tyrosin

U Einheiten (unit[s])

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

Val Valin

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO World Health Organization

ZNS Zentralnervensystem

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Angiotensin-11-Acetat (GIAPREZA®) Seite 19 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Bei dem arzneilich wirksamen Inhaltsstoff von Giapreza® handelt es sich um synthetisches
Angiotensin 1l-Acetat, dessen Aminosdauresequenz mit dem menschlichen, korpereigenen
Peptidhormon identisch ist (nachfolgend als LIPC-501 bezeichnet). Mit LIJPC-501 steht nach
dreiRig Jahren Stillstand erstmals ein neuer Vasopressor zur blutdrucksteigernden Therapie bei
erwachsenen Patienten mit refraktdrer Hypotonie mit einem septischen oder anderen
distributiven Schock zur Verfligung (ausgenommen Argipressin = Vasopressin mit Zulassung
in Deutschland im Jahr 2015) [1].

Gemdl’ 8 35a Sozialgesetzbuch Finftes Buch (SGB V) wird im Rahmen des vorliegenden
Nutzendossiers die folgende Fragestellung untersucht:

Wie ist das AusmaR des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von LJPC-
501 zur Behandlung der refraktaren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen oder
anderen distributiven Schock, die trotz einer angemessenen Wiederherstellung des VVolumens
und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen verfligbaren gefalverengenden
Therapien hypotensiv bleiben, im Vergleich zu der zweckmalRigen Vergleichstherapie zu
bewerten?

Die zweckmalige Vergleichstherapie ist nach Vorgabe des Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) eine optimierte Standardtherapie. Laut G-BA umfasst die Standardtherapie im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet insbesondere die Flissigkeitssubstitution, die Gabe von
Katecholaminen und anderen Vasopressoren sowie Antibiotika [2].

Dem distributiven Schock liegt eine relative Hypovolamie als Folge einer pathologischen
Umverteilung des absoluten intravasalen Volumens bei normalem oder gesteigertem
Herzzeitvolumen zugrunde. Dieser Pathomechanismus ist unabhdngig von der zugrunde
liegenden Ursache des distributiven Schocks (septisch, anaphylaktisch oder neurogen) [3]. Die
vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich daher auf die Gesamtpopulation der Patienten im
zugelassenen Anwendungsgebiet Vasopressor-refraktarer, distributiver Schock und die
Schocksubtypen werden nicht getrennt betrachtet.

Datenquellen

Zur ldentifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens wurde eine umfassende systematische Suche in den
bibliografischen Datenbanken MEDLINE®, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) und EMBASE® sowie in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, Europdische
Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und International Clinical Trials Registry Platform
Search Platform (ICPRT) durchgefiihrt. Die Suche wurde durch Recherchen in der
Arzneimitteldatenbank AMlIce und Klinische Prifungen des PharmNet.Bund sowie dem
Suchportal der europdischen Zulassungsbehdrde European Medical Agency (EMA) und der
Internetseite des G-BA erganzt.
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Im Rahmen der Suche wurde eine multinationale, multizentrische, randomisierte und placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie identifiziert. Hierbei handelt es sich um die Phase-IlI-
Zulassungsstudie LJ501-CRHO01, die als ATHOS-3-Studie bekannt ist. Zur Bewertung des
medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von LJPC-501 im vorliegenden
Anwendungsgebiet wird die relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie herangezogen, um
die seitens des G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie abzubilden. Die Teilpopu-
lation ist definiert als diejenigen Patienten, die zu Studienbeginn (Baseline) mindestens zwei
Vasopressoren erhalten haben. Eine ausfuhrliche Begriindung hierfur findet sich in Abschnitt
4.3.1.2.1.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Auswahl geeigneter Studien fiir den direkten Vergleich erfolgte anhand der in Tabelle 4-1
aufgelisteten Ein- und Ausschlusskriterien nach dem PICO (Patient-Intervention-Comparison-
Outcome)-Schema.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium (E) Ausschlusskriterium (A)?

Patienten- E1 | Refraktare Hypotonie bei Erwachsenen | A1 | Studienpopulation nicht dem

population mit einem septischen oder anderen zugelassenen Anwendungsgebiet
distributiven Schock, die trotz einer entsprechend

angemessenen Wiederherstellung des
Volumens und der Anwendung von
Katecholaminen oder anderen
verfugbaren gefalverengenden
Therapien hypotensiv bleiben

Intervention E2 | Die Intervention ist LIPC-501 A2 | Abweichende Intervention
(Giapreza®).

E3 | Dosierung von LIPC-501 entspricht A3 | Abweichende Dosierung oder
der in der Fachinformation Angege- Anwendungsart
benen; intravendse Verabreichung [4]

E4 | Dauer der Anwendung von LJPC-501 A4 | Abweichende Anwendungsdauer
durchschnittlich 48 Stunden

Vergleichs- E5 | Optimierte Standardtherapie bestehend | A5 | Abweichende Vergleichstherapie

therapie aus mindestens zwei Vasopressoren
und optimierte Begleittherapie

Endpunkte E6 | Erhebung mindestens eines patienten- | A6 | Es werden keine Ergebnisse zu
relevanten Endpunkts der Kategorien: patientenrelevanten Endpunkten der
Mortalitit genannten Kategorien berichtet.
Morbiditét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Sicherheit und Vertraglichkeit

Studientyp E7 | Prospektive, randomisierte kontrollierte | A7 | Studien geringerer Evidenzstufe
Studien (RCT)

Studiendauer - Keine Einschréankung - -
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Kriterium Einschlusskriterium (E) Ausschlusskriterium (A)!
Publikations- E8 | Vollpublikationen oder Berichte, die A8 | Keine Primarpublikation, Ubersichts-
typ den Kriterien des CONSORT- artikel, Abstracts oder Poster, die keine
Statements geniigen und eine Ein- Einschatzung der Studienergebnisse
schatzung der Studienergebnisse erlauben
ermaglichen Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse

1 Generell fiihrt die Nichterfiilllung mindestens eines Einschlusskriteriums zum Ausschluss der jeweiligen Studie.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, LJIPC-501: Experimenteller Code von Giapreza®, RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der Nachweise wird gemé&R den in der Verfahrensordnung des G-BA
vorgegebenen Kriterien zur Einschatzung des Verzerrungspotentials bewertet. Grundlage der
Bewertung bilden die Studienregistereintrage, das Studienprotokoll, der statistische
Analyseplan (SAP), der Kklinische Studienbericht (CSR, Clinical study report) einschlieBlich
Addendum im Rahmen der Zulassung in Europa und Publikationen der identifizierten Studie
ATHOS-3 sowie weitere Auswertungen, um die zweckmafige Vergleichstherapie abzubilden.

Das Verzerrungspotenzial (in Bezug auf die Erzeugung der Randomisierungssequenz,
Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung, ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstige Aspekte) wurde sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene (zusétzlich
adaquate Umsetzung des Intention-to-Treat-Prinzips) bewertet. Die Verzerrungsaspekte sind in
den Bewertungsbdgen im Anhang 4F ausflhrlich dargestellt.

Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich ist und keine Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorliegen, bei deren
Behebung sich die Grundaussage der Ergebnisse relevant verandern wirde.

Die ATHOS-3-Studie wurde anhand des ,,Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statement* 2010 (Items 2b bis 14) beschrieben und in einem Flussdiagramm fir
die Gesamt- und relevante Teilpopulation dargestellt (Anhang 4-E). Die Ergebnisse der
patientenrelevanten Endpunkte wurden den Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (nicht zutreffend) sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
zugeordnet und pro Endpunkt in gesonderten Abschnitten zusammenfassend beschrieben.

Bei den Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet handelt es sich um kritisch Kranke,
die oftmals sediert werden mussen. Die Patienten sind daher in der Regel nicht in der Lage, ihre
Symptome zu beschreiben oder Fragebdgen z. B. zur Lebensqualitdt auszufillen. Hinzu
kommt, dass die Erinnerung der Patienten infolge der oftmals notwendigen Sedierung gestort
ist. In einer lebensbedrohlichen Situation, in der es darum geht, das Leben der Patienten zu
retten und die Organfunktionen bestenfalls zu erhalten oder wieder herzustellen, ist der Erhalt
der Lebensqualitdt kein vorrangiges Therapieziel. Daher ist es bei den Patienten im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet mindestens in der Akutphase wéhrend der Behandlung
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nicht moglich, verlassliche Daten zur Symptomatik oder Lebensqualitat direkt aus Sicht der
Patienten zu erheben. Dementsprechend liegen solche Daten auch nicht vor.

Zur Bewertung der Konsistenz der Therapieeffekte wurden verschiedenen Subgruppenanalysen
durchgefuhrt sowie Sensitivitdtsanalysen, um methodische Faktoren zu untersuchen.

Studiendesign und Studienpopulation

Das Design der Studie ATHOS-3, die Intervention sowie die Patientencharakteristika sind
ausfihrlich im Abschnitt 4.3.1.2 beschrieben.

An der ATHOS-3-Studien haben Patienten mit einem Vasopressor-refraktaren, distributiven
High-Output-Schock teilgenommen, die mehr als 0,2 p/kg/min Noradrenalin, ausgedruckt als
Aquivalenzdosis, bendtigten, um einen arteriellen Mitteldruck (MAP, mean arterial pressure)
zwischen 55 und 70 mmHg aufrecht zu erhalten, vorzugsweise 65 mmHg. In der Studie
ATHOS-3 wurden die Patienten nach ihrem MAP (<65 mmHg vs. >65 mmHg) und ihrer
Prognose anhand des APACHE 11 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11)-Score
stratifiziert und randomisiert der Behandlung mit LJPC-501 oder Placebo zugeteilt. Eine der
Voraussetzungen fir die Teilnahme an der Studie war ein kardiovaskuldrer SOFA-Score
(sequential organ failure assessment) von vier Punkten, was der hdchstmoglichen
(schlechtesten) Punktzahl entspricht und einem schweren, Katecholamin-pflichtigen Herz-
versagen gleichkommt.

Einschlusskriterium in der ATHOS-3-Studie waren Patienten, die eine Noradrenalin-
Aquivalenzdosis tiber 0,2 pg/kg/min fiir mindestens 6 und maximal 24 Stunden benétigen, um
einen MAP zwischen 55-70 mmHg aufrechtzuhalten. In Fachkreisen besteht bislang kein
Konsens, wie ein refraktérer, distributiver Schock und eine Hochdosis-Vasopressor-Therapie
definiert sind [5-7]. Es werden verschiedene Definitionen vorgeschlagen wie z.B.
Nichterreichen eines zuvor festgelegten MAPs trotz VVasopressor-Therapie, Erfordernis eines
Notfall-Vasopressors oder hoher Vasopressor-Dosen [6]. Festzuhalten ist, dass es in Bezug auf
die Noradrenalin-Aquivalenzdosis keinen einheitlichen, allgemein anerkannten Grenzwert gibt,
ab dem ein Schock als refraktar gilt. Auch gibt es keine definierte Noradrenalin-Héchstdosis,
ab der ein zweiter Vasopressor zugesetzt werden sollte. Diese Entscheidung richtet sich
patientenindividuell nach dem Ansprechen auf die Therapie und der Vertréglichkeit [8]. Auf
Basis zahlreicher Subgruppenanalysen der ATHOS-3-Studie ergeben sich keine Hinweise, dass
die Noradrenalin-Aquivalenzdosis bei einem Trennwert von 0,5 pg/kg/min ein signifikanter
Effektmodifikator ware (siehe Abschnitt 4.3.1.3.10). Die Noradrenalin-Aquivalenzdosis
ausgedriickt in pg/kg/min ist fir sich allein genommen nicht entscheidend dafir, ob ein Patient
Therapie-refraktér ist, sondern das Erreichen bzw. nicht Erreichen des arteriellen Zieldrucks.
Dieser liegt international und auch in Deutschland bei mindestens 65 mmHg [9, 10].

Bei dem Vasopressor-refraktaren Schock handelt es sich um eine akut lebensbedrohliche
Notfallsituation, die im Intensivbereich zu den Erkrankungen mit der hochsten Sterblichkeits-
rate z&hlt [11]. In einer derartig kritischen Situation schopfen Notédrzte und Intensivmediziner
grundsétzlich alle Therapieoptionen aus, um den Patienten optimal zu versorgen und dadurch
schwere Folgeschéden zu verhindern und das Leben des Patienten zu retten. Die Therapie
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erfolgt grundsatzlich patientenindividuell. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt bei septischem
Schock nach Versagen der Flussigkeitstherapie Noradrenalin als VVasopressor der ersten Wahl.
Falls Noradrenalin allein nicht ausreicht, um den arteriellen Zieldruck zu erreichen, sollte
Vasopressin oder Adrenalin erganzt werden [9]. Eine Kombination aus mehreren
Vasopressoren bildet auch bei distributiven Schockformen anderer &tiologischer Genese den
Standard ab, fir den Fall, dass nach erfolgter Fliissigkeitstherapie ein Vasopressor allein nicht
die gewunschte Wirkung zeigt. Daher wird eine Behandlung mit mindestens zwei Vaso-
pressoren im gegenstandlichen Anwendungsgebiet als blutdrucksteigernde optimierte
Standardtherapie eingestuft, die - wenn angezeigt — durch Antibiotika ergénzt wird.

Alle Patienten der ATHOS-3-Studie erhielten leitlinienkonform eine Flussigkeitstherapie und
alle Studienteilnehmer der relevanten Teilpopulation wurden mit Noradrenalin als VVasopressor
der ersten Wahl vorbehandelt [9]. Die Therapie mit konventionellen Vasopressoren wurde
bereits vor Beginn der Behandlung mit den Priifpraparaten 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 arteriellen Mitteldrucks (MAP, mean arterial pressure)
auf mindestens 75 mmHg oder um mindestens 10 mmHg gegenlber Baseline ohne
Dosiserh6hung der bereits zuvor optimierten Therapie mit konventionellen Vasopressoren. Als
sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren der kardiovaskulare und ,,Sequential organ failure
assessment“ (SOFA)-Gesamtscore nach 48 Stunden bezogen auf den Infusionsbeginn definiert,
welcher die Krankheitsschwere bzw. das AusmaR der Organschdden bis hin zum
Organversagen oder, je nach Ansprechen oder klinischem Verlauf, die Wiederherstellung der
Organfunktion beschreibt. Der Hochstwert, d. h. schlechteste Wert des SOFA ist 24 Punkte und
die einzelnen Organskalen kdnnen jeweils Werte zwischen 0 und 4 Punkten (schlechtester
Wert) annehmen. Bezogen auf die SOFA-Skala das Herzkreislaufsystem betreffend
entsprechen 0 Punkte einem normalen MAP, 1 Punkt einem MAP unterhalb von 70 mmHg
ohne Katecholaminpflichtigkeit und Werte zwischen zwei und vier Punkten beschreiben eine
Vasopressor-abhéngige Hypotonie mit zunehmendem Katecholaminbedarf. Der Wert wird
mittlerweile anhand der Katecholamin-Aquivalenzdosis berechnet, da sich das Vasopressor-
Spektrum seit Einfihrung des SOFA-Scores erweitert hat. Post-hoc wurde die Dauer der
Nierenersatztherapie bei Patienten mit akutem Nierenversagen ausgewertet und der Anteil
derjenigen Patienten berechnet, bei denen die Nierenersatztherapie im Studienverlauf abgesetzt
werden konnte. Eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz gilt im Rahmen eines
vasodilatorischen Schocks als prognostisch ungtinstig [12].

Bei dem primaren Endpunkt (MAP-Responder) und SOFA-Score handelt es sich um
Surrogatendpunkte. Bei Patienten mit schockbedingter Hypotonie stellt die méglichst rasche
Stabilisierung des arteriellen Drucks auf mindestens 65 mmHg international und auch in
Deutschland eines der Kernziele der Therapie dar [9, 10]. Wie in Abschnitt 4.5.4 ausfiihrlich
dargelegt, erhdhen bereits kurze hypotone Phasen von weniger als zwei Stunden die
Sterblichkeit erheblich, je nachdem, wie niedrig der MAP aktuell ist [13, 14]. Bis zu einem
gewissen Schwellenwert kann die Durchblutung der wichtigsten Organe regional durch
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autoregulative Mechanismen aufrechterhalten werden. Wird dieser MAP-Schwellenwert
jedoch unterschritten, wird die Gewebeperfusion linear von dem arteriellen Druck abhéngig
[9]. Daher ist eine maoglichst rasche hdmodynamische Stabilisierung sinnvoll und notwendig,
um Organschadigungen durch Minderdurchblutung zu verhindern oder zumindest abzu-
schwéchen. Auch die Katecholamindosis stellt einen unabhéngigen Prédiktor fir die Mortalitét
dar [14]. Diese beiden Risikofaktoren werden durch den primaren Endpunkt der ATHOS-3-
Studie abgebildet bzw. erfasst (Erreichen des MAP-Zielwerts und keine Erhéhung der
konventionellen Vasopressoren). In Anbetracht des vielfach gezeigten Zusammenhangs
zwischen niedrigen MAP-Werten und der Mortalitat wird der Endpunkt insgesamt als valides
Surrogat fur die Mortalitat eingestuft (siehe Abschnitt 4.5.4). Zudem wird der MAP (nach 3
Stunden) als patientenrelevanter Endpunkt fur die Morbiditat eingestuft, da das Erreichen und
Aufrechterhalten des MAP den Hauptorientierungswert bei der Behandlung dieser
Patientengruppe darstellt.

Der SOFA-Score ist ein international anerkanntes Messinstrument, um die Schwere und den
Verlauf der Erkrankung bei Intensivpatienten krankheitsiibergreifend zu erfassen (siehe
Abschnitt 4.5.4). Dies steht im Einklang mit der Leitlinie der européische Arzneimittelagentur
EMA (European Medicines Agency), die den SOFA-Score bei Patienten mit Sepsis als eines
der Instrumente empfiehlt, die geeignet sind, um die Krankheitsschwere zu bestimmen [15].
Der SOFA-Score bildet das Versagen von Organen bzw. die Wiederherstellung der
Organfunktion direkt ab, sodass der SOFA direkt der Morbiditit zuzuordnen ist [16]. Der
Zusammenhang zwischen einem Versagen von Organen und der Sterblichkeit wird durch
mehrere Studien belegt [17]. Es liegt eine Vielzahl an Studien vor, die zeigen, dass der SOFA
und auch die Anderung des SOFA im Krankheitsverlauf entscheidend dafiir sind, ob der Patient
Uberlebt oder verstirbt (siehe Abschnitt 4.5.4).

Der Endpunkt SOFA wird im gegenstandlichen Anwendungsgebiet unter Behandlung mit einer
vergleichbaren Intervention als valider Endpunkt fir die Morbiditat und als Surrogat fur die
Mortalitét eingestuft (siehe Abschnitt 4.5.4). Hinsichtlich der Endpunktkategorie Morbiditat ist
zu Dberlcksichtigen, dass es geradezu unmoglich ist, in einer lebensbedrohlichen
Notfallsituation wie dem refraktaren Schock und entsprechend sehr hohem Zeitdruck die
Symptomatik patientenseitig zu erfassen, zumindest in der Akutphase wahrend der
Vasopressor-Behandlung.

Wie im Abschnitt 4.3.1.2 ausfiihrlich beschrieben, wird insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse der ATHOS-3-Studie auf den deutschen Versorgungskontext ausge-
gangen. Die Behandlung des septischen Schocks, den ein Grofiteil der ATHOS-3-Teilnehmer
erlitten hatte, ist international seit Publikation der Leitlinie 2016 der ,,Surviving Sepsis
Campaign* standardisiert [10] und die Studie hat ausschlieBlich in hoch entwickelten Léndern
mit vergleichbaren medizinischen Standards stattgefunden. Diese Leitlinie wurde mit einigen,
allerdings nicht grundlegenden Modifikationen durch die S3-Leitlinie auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragen [9].

Die ATHOS-3-Studie ist protokollgemaR abgeschlossen worden und es liegt der finale
Datenschnitt vor.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von LJPC-501 im vorliegenden Anwendungsgebiet
wird im direkten Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bewertet, d. h. einer
optimierten Standardtherapie.

Folgende Endpunkte werden in dem vorliegenden Dossier dargestellt und zur Bewertung
herangezogen:

e Mortalitat
°  Gesamtuberleben

° Ansprechrate (MAP-Responder) nach dreistundiger Infusion der Prifpréparate als
Surrogat fur die Mortalitat (erganzend dargestellt)

e Morbiditat
° Ansprechrate (MAP-Responder) nach dreistiindiger Infusion der Prifpréparate

°  Anderung der SOFA-Scores einschlieflich Subskalen bis zur 48igsten Stunde bezogen
auf den Beginn der Behandlung

° Dauer der mechanischen Beatmung beschrankt auf kiinstlich beatmete Patienten
°  Dauer der Intensivbehandlung
°  Dauer des Krankenhausaufenthalts
° Dauer der Nierenersatztherapie beschrankt auf Patienten mit akutem Nierenversagen
°  Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis
e Sicherheit und Vertraglichkeit

Ergebnisse der Studie ATHOS-3

Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die relevante Teilpopulation derjenigen
Patienten, die mindestens zwei Vasopressoren zum Zeitpunkt Baseline erhalten hatten. Damit
wird die seitens des G-BA festgelegte zweckmélige Vergleichstherapie abgebildet. Diese
umfasst 71,3 % der Patienten der Gesamtpopulation. Es werden die Ergebnisse fur die
modifizierte ITT-Population dargestellt, die diejenigen Patienten umfasst, die mindestens eine
Dosis der Prifpraparate entsprechend ihrer Randomisierung erhalten hatten. Geméall SAP war
die mITT-Population fur die primare Wirksamkeitsanalyse vordefiniert. Nach Anhang 4-F ist
das Vorgehen, nur diejenigen randomisierten Patienten auszuwerten, die die Therapie
zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist,
in begrindeten Fallen Guideline-konform. Die mITT-Population ist mit der ,,Safety*-
Population (,,as treated*) identisch.
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Gesamtuberleben bis zum Tag 28

Die Primaranalyse zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501
gegenuber Placebo (HR 0,697 [95 % K1 0,489, 0,992], p=0,0441; mITT). Dies entspricht einer
Risikoreduktion um 30 % unter Therapie mit LJPC gegenuber der optimierten Standardtherapie
zu versterben. In Abbildung 4-1 sind die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
Wahrend innerhalb von 28 Tagen das mediane Uberleben bei den Patienten unter optimierter
Standardtherapie bereits nach 11,24 Tagen (95 % KI 6,04, 20,51) erreicht wird, erreichen die
Patienten der LJPC-501-Gruppe den Median innerhalb von 28 Tagen nicht.
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0.34

0.24

0.1 Treatment  Day 28 Est (95% CI) Hazard Ratio (95% CI) P-value
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Abbildung 4-1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 28
(relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), Est: Effektschatzer, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)
Quelle: CSR ATHOS-3: Abbildung 14.2.6.4.2 [18]

Gesamtlberleben bis zum Tag 28 bei MAP-Respondern

Betrachtet man diejenigen Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, ist die Mortalitat
mit 69,2% in der Placebogruppe signifikant hoher als bei den Patienten der LIJPC-501-Gruppe,
die eine deutlich geringere Sterblichkeit von 35,5 % aufweisen (HR 0,38 [95 % K1 0,21, 0,68];
p=0,0009). Abbildung 4-2 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt 28-Tage-
Uberleben fiir die Subgruppe derjenigen Patienten, die innerhalb von drei Stunden auf die
Therapie angesprochen bzw. nicht angesprochen haben. Bei denjenigen Patienten, die nicht auf
die Therapie angesprochen haben, zeigt sich ein Nachteil von LIJPC-501, dessen Ausmal}
jedoch gering und nur knapp signifikant ist. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass sich bei
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kleinen Fallzahlen die Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen bei prognostischen
Faktoren unterscheiden.

Survival Probability

0.1- Treatment Day 28 Est (95% CI)

Fba Resp 30.B% (14.6%, 4B.5%)
501 Resp B4.5% (52.6%, T4.1%}

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
] 1 2 3 1 5 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time from Randomization (days)

Treatment:

FPbo Resp 501 Resp

Humber at Risk:

Pbo Resp 26 24 22 19 17 17 16 16 16 15 15 14 12 12 1 10 10 10 10 10 10 8 8 8 ] ] 8 8 B
501 Resp 76 75 Tz 69 67 66 65 63 62 60 S50 56 56 65 54 54 54 54 54 53 53 53 53 53 53 53 52 49 30

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt 28-Tage-Uberleben bei Patienten, die
auf die dreistlindige Infusion der Priifpraparate angesprochen haben (MAP-Responder, mITT)
Responder waren als Anteil Patienten definiert, deren MAP nach dreistlindiger Infusion der Prifpraparate

mindestens 75 mmHg erreicht hatte oder um mindestens 10 mmHg angestiegen war, ohne dass gleichzeitig die
Dosis der konventionellen VVasopressoren erhéht werden musste

501: LJPC-501 (Giapreza®), Cl: Konfidenzinterval (confidence interval), Est: Effektschétzer (estimate), MAP:
Mittlerer, arterieller Druck (mean arterial pressure), mmHg. Millimeter Quecksilbersdule (millimetre mercury
column), Pbo: Placebo, Resp: Responder

Quelle: G-BA Zusatzanalysen (Responder) der ATHOS-3-Studie: Abbildung 20c

Ansprechrate MAP-Responder — Primarer Endpunkt

Die Ansprechrate bezogen auf den MAP (ohne Erhéhung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis)
zum Zeitpunkt drei Stunden nach Behandlungsbeginn ist bei den Patienten der LIPC-501-
Gruppe etwa dreimal so hoch wie bei den Patienten der Placebogruppe (66,7 % vs. 22,6 %).
Die Priméranalyse (mITT) zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zum Vorteil von LIJPC-
501 gegeniiber der Vergleichstherapie (OR 7,10 [95 % KI 3,84, 13,1]; p=4.07 x 109). Die
Sensitivitatsanalysen bestétigen Gbereinstimmend die Robustheit der Priméranalyse.

Abbildung 4-3 zeigt den durchschnittlichen MAP im Laufe der Behandlung. Die Infusion von
LJPC-501 fihrt zu einem raschen Anstieg des durchschnittlichen MAP, der oberhalb des
vordefinierten Zielwertes von mindestens 75 mmHg liegt (im Zeitraum 0-3 Stunden), wéhrend
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die Werte bei den Patienten der Kontrollgruppe im Durchschnitt deutlich darunter liegen.
AnschlieRend, bis zur 48igsten Stunde, sind die Werte bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe
tendenziell hoher als bei der Placebogruppe und liegen deutlich oberhalb des allgemein
anerkannten Grenzwerts von mindestens 65 mmHg, wobei im Intensivbereich bei Patienten mit
septischem Schock oftmals hthere MAP-Werte angestrebt werden [19].
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Abbildung 4-3: Durchschnittlicher MAP (Mittelwert [SE]) im Verlauf der Behandlung mit
LJPC-501 und der optimierten Standardtherapie (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-
Studie, mITT)

Zum Zeitpunkt drei Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn wurde ein MAP von mindestens 75 mmHg
angestrebt, wahrend nachfolgend bis zur 48igsten Stunde der MAP mdglichst auf einem Niveau von 65 und
70 mmHg gehalten werden sollte.

LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure), mITT: Modified
intention-to-treat), mmHg: Millimeter Quecksilberséule, SE: Standardfehler (standard error)

Quelle: Zusatzanalysen 1 der ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.1.3 [20]
Gesamtschau Mortalitat

Auf Basis der Ergebnisse der ATHOS-3-Studie ergibt sich fur die Endpunktkategorie
Mortalitat bei dem Endpunkt 28-Tage-Gesamtiberleben ein Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen von LJPC-501 gegentiber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Betrachtet
man die Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, zeigt sich ein hoch signifikanter
Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie (siehe Abschnitt
Subgruppenanalysen). Das Ausmal ist gemal der Schwellenwerte des IQWiGs als erheblich
zu bewerten und unterstreicht die Ergebnisse, die in der Gesamtpopulation zu verzeichnen sind.
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Bei denjenigen Patienten, die nicht auf die Therapie angesprochen haben, zeigt sich ein Nachteil
von LJPC-501, dessen AusmaR jedoch gering ist.

Das Ergebnis fur den Endpunkt Ansprechrate (MAP-Responder) als Surrogat fiir die Mortalitat
stiitzt den beobachteten Uberlebensvorteil zugunsten von LIPC-501, da der Zusammenhang
zwischen einem niedrigen arteriellen Druck sowie hohen Katecholamindosen und der
Sterblichkeit bei Schock-Patienten vielfach gezeigt werden konnte. Die Stabilisierung des
Blutdrucks stellt eines der Hauptziele bei der Behandlung von Schockpatienten dar, weshalb
ein Vorteil gegenliber der Standardtherapie ein deutlicher Fortschritt bedeutet. Wiirde man
diesen Endpunkt als Surrogat fir die Mortalitat verwenden, ergébe sich wie bei den Respondern
ein erheblicher Zusatznutzen, da der MAP nach 3 Stunden hochsignifikant besser ist als in der
Placebogruppe. Da jedoch der Endpunkt 28-Tage-Gesamtiiberleben in der Studie direkt
abgebildet wird und ebenfalls signifikant besser zugunsten von LJIPC-501 ist, wird dieser zum
Nachweis des Zusatznutzens herangezogen. Aus diesem Grund wird die MAP-Ansprechrate
fur die Nutzenkategorie Mortalitat zur Bewertung nicht verwendet.

Morbiditat

Ansprechrate MAP-Responder — Primérer Endpunkt

Bei der Betrachtung des primédren Endpunktes ,,MAP-Responder zeigt sich ein erheblicher
Vorteil von LIPC-501 gegenuber der Standardtherapie. Wahrend in der LIJPC-501-Gruppe
66,7 % den Ziel-MAP erreichten, war dies nur bei 22,6 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
der Fall. Die Primaranalyse (mITT) zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zum Vorteil von
LLJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie (OR 7,10 [95 % KI 3,84, 13,1]; p=4.07 x 10'*%) und
auch die Sensitivitatsanalysen bestétigen die Ergebnisse der Priméranalyse (siehe Abbildung 4-
3). Die Stabilisierung des Blutdrucks stellt eines der Hauptziele bei der Behandlung von
Schockpatienten dar, da sonst eine Durchblutung der Organe nicht mehr gewahrleistet ist und
Organversagen droht. Aus diesem Grund wird der Endpunkt sowohl als patientenrelevant als
auch als Kklinisch relevant eingeschétzt und ein erheblicher Zusatznutzen basierend auf der
hochsignifikanten Verbesserung gegentber der Standardtherapie abgeleitet.

Anderung der SOFA-Scores

Bei Betrachtung des Endpunkts Anderung des kardialen SOFA-Scores zeigt sich ein Vorteil
zugunsten von LJPC-501 gegentiber der Standardtherapie, der bei der Sensitivitats- (p=0,0197,
van Elteren-Test) nicht aber der Priméranalyse (p=0,0616) gemafll SAP zum Niveau von
0,05 signifikant ist (Least-square mean, LSM: 0,40 [95% KI -0,02, 0,82], mITT). Nach
48stiindiger Behandlung war der Anteil derjenigen Patienten, deren MAP im Normbereich war
und die keine konventionellen VVasopressoren mehr benétigten (SOFA-Score = 0), in der LIPC-
501-Gruppe mit 32,5 % deutlich hoher als in der Vergleichsgruppe mit 18,3 % der Patienten.
Bei der Interpretation dieses Befundes ist zu berticksichtigen, dass nur Patienten mit einem
kardialen SOFA-Score von 4 Punkten an der Studie teilnehmen durften, was dem schlechtesten
Wert entspricht.  Hinsichtlich der ubrigen SOFA-Endpunkte (Subskalen: Atmung,
Nervensystem, Niere, Leber und Blutgerinnung) und dem Summenscore ergeben sich bei der
mITT-Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Dauer der kunstlichen Beatmung

Bei dem Endpunkt Zeitraum bis zum Absetzen der kinstlichen Beatmung wird der Median in
beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht und der Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen ist nicht signifikant. Die kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die nach 7 Tagen
nicht mehr kunstlich beatmet werden mussten, lag mit 27 % bei den Patienten der LJPC-501-
Gruppe etwas hoher als in der Placebogruppe mit 22 % (mITT).

Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation

Bei dem Endpunkt Zeitraum bis zur Entlassung aus der Intensivstation wird der Median in
beiden Behandlungsgruppen erreicht und liegt bei 17 [95 % KI 14, 20] bzw. 15 [95 % KI 12,
22] Tagen bei den Patienten der Placebo- bzw. LIPC-501-Gruppe (mITT). Die kumulative
Inzidenz derjenigen Patienten, die sich zum Stichtag 28 Tage nicht mehr auf der Intensivstation
befanden, lag mit 41 % bei den Patienten der LIJPC-501-Gruppe geringftigig héher als in der
Placebogruppe mit 37 % (mITT). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen erreicht
nicht das Signifikanzniveau.

Dauer des Krankenhausaufenthalts

Der Endpunkt wurde post-hoc erhoben, um die Ubrigen Krankenhaus-bezogenen Ereignis-
zeitanalysen zu erganzen. Bei dem Endpunkt Zeitraum bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus wird der Median in beiden Behandlungsgruppen erreicht und liegt bei 28 [95 %
K1 23, nicht erreicht] bzw. 28 [95 % K1 22, nicht erreicht] Tagen bei den Patienten der Placebo-
bzw. LIPC-501-Gruppe (mITT). Die kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die bis zum
Stichtag 28 Tage aus dem Krankenhaus entlassen worden waren, lag mit 29 % bei den Patienten
der LJPC-501-Gruppe etwas hoher als in der Placebogruppe mit 23 % (mITT). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen erreicht aber nicht das Signifikanzniveau.

Absetzen der Nierenersatztherapie bei Patienten mit akutem Nierenversagen

Bezogen auf das Subkollektiv derjenigen Patienten, die zum Zeitpunkt Baseline akut einer
Nierenersatztherapie bedurften, konnte diese bis zum Studientag 7 bei mehr Patienten der
LJPC-501- als der Placebogruppe abgesetzt werden (kumulative Inzidenz: HR 3,868 [1,450,
10,31], p=0,036; reziprokes oberes 95% KI: 0,6897). Bei der ZielgroRenkategorie
schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und einem Risiko
oberhalb von 5 % ergibt sich fiir den Endpunkt Absetzen der Nierenersatztherapie bei Patienten
mit akutem Nierenversagen ein erheblicher Zusatznutzen von LJPC-501 gegeniiber der
Standardtherapie (oberes 95 % Kl <0,75).

Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis getrennt nach Studienphase

Bei Betrachtung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wahrend der ersten drei Stunden der
Behandlung zeigt sich ein signifikanter Vorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniiber der
Standardtherapie. Bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe konnte die durchschnittliche (SD)
Dosis der konventionellen Vasopressoren gegentiber dem Ausgangswert gesenkt werden,
wéhrend die Patienten der Kontrollgruppe nach drei Stunden etwas héhere VVasopressor-Dosen
bendtigten (-0,03+0,061 vs. 0,01+0,085 pg/kg/min). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist hoch signifikant (p=0,0000387). Da Noradrenalin in hohen Dosen fur
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den Patienten toxisch ist, ist die Mdoglichkeit die Dosis an Noradrenalin und anderen
Vasopressoren wahrend der Behandlung mit Angiotensin-11 zu reduzieren, fiir den Patienten
von hoher Bedeutung. Bei Betrachtung des Zeitraums 3-48 Stunden zeigt sich, dass die
Patienten der LJPC-501-Gruppe tendenziell geringere Dosen an konventionellen
Vasopressoren bendtigen als die Patienten der Kontrollgruppe. Dementsprechend war es bei
den Patienten der LJIPC-501-Gruppe mdglich, deren Dosis um etwa den Faktor drei gegenuiber
der Standardtherapie abzusenken (-0,06+0,553 vs. -0.02+0.491). Bezogen auf die gesamte
Behandlung (0-48 Stunden) und den Zeitraum 3-48 Stunden sind die Gruppenunterschiede
nicht signifikant.

Gesamtschau Morbiditat

Es ergeben sich fiir den Vergleich von LIJPC-501 mit der optimierten Standardtherapie in der
Nutzenkategorie Morbiditat gegenuber der Vergleichstherapie einen Hinweis flr einen
erheblichen Zusatznutzen. Dieser ist insbesondere durch den Endpunkt MAP-Responder
abzuleiten, da deutlich mehr Patienten, die mit LIPC-501 behandelt werden, den Ziel-MAP
erreichen als es in der Placebo-Gruppe der Fall ist. Das Erreichen und Aufrechterhalten des
Blutdruckes ist fiir die Arzte das vorrangige Ziel in der Behandlung von Schockpatienten. Bei
Betrachtung derjenigen Patienten, die akut einer Nierenersatztherapie bedurften, zeigt sich fur
den Endpunkt ,,Absetzen der Nierenersatztherapie* ebenfalls ein Unterschied zum Vorteil von
LJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie, dessen Ausmal3 erheblich ist.

Des Weiteren zeigen sich bei keinem der Morbiditatsendpunkte Nachteile fir LJPC-501, die
den gezeigten Uberlebensvorteil zugunsten von LIPC-501 abschwéchen konnten. Bei dem
Endpunkt SOFA bezogen auf das Herzkreislaufsystem zeigt sich ein Vorteil zugunsten von
LJPC-501 an, der aufgrund des damit einhergehenden Katecholamin-Einspareffekts, gezeigt
durch die signifikante Verbesserung beim Endpunkt Anderung der Noradrenalin-
Aquivalenzdosis, durchaus von klinischer Relevanz sein konnte. Da ein dialysepflichtiges
Nierenversagen bei Patienten mit vasodilatorischem Schock prognostisch sehr unglinstig ist
[12], kénnte auch der erhebliche Vorteil von LIPC-501 gegenuber der Standardtherapie bei
Patienten mit akutem Nierenversagen klinisch relevant sein.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die UEs wurden nach dem ,Medizinischen Worterbuch fir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung™ (MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities) in der zum
Zeitpunkt der Analyse gultigen Version kodiert.

Jegliches UE (Gesamtraten)

Der Anteil derjenigen Patienten, bei denen im Studienverlauf mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis (UE) aufgetreten ist, ist bei den Patienten der Kontrollgruppe mit 95,7 % héher als bei
den Patienten der LJPC-501-Gruppe bei einem Prozentsatz von 88,6 %. Es zeigt sich ein nicht
signifikanter Trend zum Vorteil von LIPC-501 gegeniiber der Vergleichstherapie (RR 0,926
[95 % KI 0,86, 1,00]; p=0,053). Werden Ereignisse in Zusammenhang mit einem septischen
Schock (standardisierte MedDRA-Abfrage) aus der Analyse ausgeschlossen, zeigt sich
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ebenfalls kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR 0,930 [95 % K1 0,84, 1,03];
p=0,182).

Im Gruppenvergleich ergeben sich weder auf der Ebene der Systemorganklassen (SOK) noch
einzelner UEs (= PT, bevorzugter Begriff, preferred term) signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Haufigkeit von UEs, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

Bei Detailbetrachtung der Gesamtraten bezogen auf die SOK und PT zeigen sich folgende
signifikanten Unterschiede sowohl zum Vorteil als auch zum Nachteil des Behandlungsarmes
mit LJPC-501, wobei die Vorteile tiberwiegen:

Bei der SOK Herzerkrankungen zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von
LJPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie (RR 0,667 [95% KI 0,48, 0,92];
p=0,015). Dies entspricht im Vergleich zur Standardtherapie einer Risikoreduktion um 33 %
unter LIJPC-501, eine Herzerkrankung als UE zu erleiden. Bei dem Anteil derjenigen Patienten,
die eine schwere (Grad 3/4; 15,8 % vs. 26,1 %, p=0,074), schwerwiegende (16,7 % vs. 25,2 %,
p=0,144) oder fatale (7,0 % vs. 12,2 %, p=0,262) Herzerkrankung erlitten haben, gab es keine
signifikanten Unterschiede von LJPC-501 gegenlber der Standardtherapie. Der Vorteil
zugunsten von LJPC-501 gegenlber der optimierten Standardtherapie hinsichtlich des
Endpunkts jegliche Herzerkrankung, der sich konsistent Gber alle Analysen hinweg und
unabhéngig von der gewahlten Operationalisierung zeigt, wird durch eine signifikant und
Klinisch relevant niedrigere Abbruchrate bedingt durch Herzerkrankungen gestutzt (siehe
unten).

Hinsichtlich des Endpunkts jegliches UE, das bei insgesamt weniger als 10 Patienten
aufgetreten ist (erganzend dargestellt), gibt es keinen Unterschied das UE Delirium betreffend,
da das Ergebnis aufgrund der geringen Ereignisrate gemal des IQWIiG festgelegten
Schwellenwertes nicht interpretierbar ist (n=1 Placebo vs. n=8 LJPC-501). Ein Delirium tritt
bei Intensivpatienten sehr hdufig bei bis zu 80 % der Patienten auf [21-23]. Es ist unklar, ob ein
Kausalzusammenhang zwischen dem Auftreten eines Delirs und der Behandlung mit LJPC-501
besteht und eine biologisch plausible Rationale konnte fir einen solchen Zusammenhang auch
nicht identifiziert werden. Aus diesem Grund wurde dieses UE im Rahmen der europaischen
Zulassung auch nicht in die Fachinformation von LJPC-501 aufgenommen [24]. Ein Delir ist
insbesondere in dem hier relevanten, streng liberwachten intensivmedizinischen Bereich gut
diagnostizier- und behandelbar.

Tiefe Venenthrombosen sind bei sechs Patienten der LJIPC-501- und keinem Patienten der
Kontrollgruppe aufgetreten (RR nicht vorliegend, p=0,014). Einer (0,9 %) von insgesamt sechs
Féllen einer tiefen Venenthrombose unter Behandlung mit LJPC-501 wurde als schwer (Grad
3) aber nicht lebensbedrohlich und drei Falle (2,6 %) als schwerwiegend eingestuft. Eine
Lungenembolie ist bei keinem der Studienteilnehmer aufgetreten. Es ist bekannt, dass
Intensivpatienten grundséatzlich ein erhéhtes Thromboserisiko haben. Dabei gelten Intensiv-
patienten einschlieBlich Patienten mit Sepsis als Hochrisikopatienten fiir eine Thromboembolie
[25], sodass solche Patienten routinemaRig auch in Deutschland eine Prophylaxe erhalten und
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engmaschig Uberwacht werden, um im Bedarfsfall zeitnah wirksame therapeutische
Malinahmen einleiten zu kénnen. Um das Risiko von thromboembolischen Ereignissen so
gering wie moglich zu halten, wird in der Fachinformation von LJPC-501 empfohlen,
gleichzeitig eine Prophylaxe von venésen Thromboembolien anzuwenden, es sei denn, eine
solche ist kontraindiziert. Fir diesen Fall kann eine nicht-pharmakologische Prophylaxe
erwogen werden [4]. Da LJPC-501 ausschlieBlich in der Intensivmedizin eingesetzt wird, d. h.
unter Bedingungen, die sowohl eine rasche Diagnose als auch unmittelbare therapeutische
Intervention erlauben, sind die Patienten gut behandelbar, sollte es unter LJPC-501 im
Einzelfall zu einer Venenthrombose kommen.

Gesamtschau Sicherheit und Vertraglichkeit (Gesamtraten)

Fur den Endpunkt SOK Herzerkrankungen ergibt sich kein Vorteil oder Schaden von LIJPC-
501 gegenuber der optimierten Standardtherapie (oberes 95% KI >0,90 bei der
ZielgroRenkategorie nicht schwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungen).

Die Ergebnisse fur die PTs Delir und tiefe Venenthrombosen sind bedingt durch die sehr
geringe Anzahl an Ereignissen mit sehr grolRen Unsicherheiten behaftet und nicht bewertbar.
Das Ausmal? des Schadens zum Nachteil von LIPC-501 wird fur das PT tiefe Venenthrombosen
als nicht quantifizierbar eingestuft. Flr das PT Delir wird der seitens des IQWIG festgelegte
Schwellenwert von 0,90 nicht unterschritten, sodass ein gréRRerer Schaden nicht belegt ist.

Im Intensivbereich sind sowohl ein Delir als auch eine tiefe Venenthrombose gut
diagnostizierbar und es ist sichergestellt, dass die Patienten umgehend die bestmdgliche
Therapie erhalten, sollte im Einzelfall ein solches Ereignis unter Behandlung mit LJPC-501
auftreten. Um das Risiko einer Venenthrombose so weit wie mdglich zu minimieren, sollte
wéhrend der Behandlung mit LJPC-501 eine addquate pharmakologische oder auch nicht-
pharmakologische Prophylaxe angewendet werden, gesetzt den Fall, eine pharmakologische
Prophylaxe ist kontraindiziert. Dies gehort auch unabhangig von der Behandlung mit LJPC-
501 bei Intensivpatienten zum allgemein Gblichen Standard.

Schwere (Grad 3/4) UEs: Gesamtrate und UEs, die bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

Der Anteil derjenigen Patienten, bei denen mindestens ein schweres UE aufgetreten ist, ist in
der LJPC-501-Gruppe numerisch niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe (65,8 % vs.
73,9 %), der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen erreicht jedoch nicht das
Signifikanzniveau (RR 0,890 [95 % K1 0,75, 1,06], p=0,197). Bei Detailbetrachtung der SOKs
zeigt sich der grofite Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bei der SOK
Herzerkrankungen, die bei den Patienten der LJPC-501 im Vergleich zur Standard-
therapiegruppe seltener, jedoch nicht signifikant unterschiedlich aufgetreten sind (15,8 % vs.
26,1 %, RR 0,605 [95 % KI 0,36, 1,02]; p=0,074). Bei Betrachtung aller schweren UEs unter
Ausschluss von Ereignissen in Zusammenhang mit einem septischen Schock (standardisierte
MedDRA-ADbfrage) ist die Ereignisrate zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (RR
0,911 [95% K1 0,74, 1,13]; p=0,420).
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Bei Betrachtung des Endpunkts jegliches schwere (Grad 3/4) UE, das bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist, zeigt sich weder auf der Ebene der SOKs noch
einzelner PTs ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtschau schwere (Grad 3/4) UEs

Bei den Patienten im gegenstédndlichen Anwendungsgebiet handelt es sich um Schwerkranke
in einem lebensbedrohlichen Zustand, die neben Vasopressoren eine Vielzahl anderer
Therapien erhalten. Daher war es zu erwarten, dass schwere UEs in der Studie sehr haufig
auftreten.

Fur den Endpunkt schwere (Grad 3/4) UEs ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Vorteil
oder Nachteil von LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie. Trotz fehlender Signifikanz
konnte die niedrigere Rate an schweren Herzerkrankungen unter LJPC-501, welche fir die
Klasse der VVasopressoren bekannt sind, klinisch relevant sein.

Schwerwiegende UEs: Gesamtrate und UEs, die bei mindestens 5% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

Bei Betrachtung der Gesamtrate schwerwiegender UES zeigt sich ein nicht signifikanter Trend
zugunsten von LJPC-501 (62,3 % vs. 73,0 %, RR 0,853 [95 % KI 0,71, 1,02]; p=0,091). Der
grote Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen betrifft dabei wiederum die SOK
Herzerkrankungen, wo sich ein Vorteil zugunsten von LJPC-501 andeutet (16,7 % vs. 25,2 %,
RR 0,661 [95 % K1 0,39, 1,11]; p=0,144). Auch bei Ausschluss septischer Ereignisse zeigt sich
kein Unterschied zwischen den Patienten der LJPC-501-Gruppe und den Patienten der
Placebogruppe (RR 0,848 [95 % K1 0,67, 1,07]; p=0.185).

Auf Ebene der SOKs und der einzelnen PTs, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind, ergeben sich fur den Endpunkt Haufigkeit schwerwiegender UES
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Dies trifft auch auf jedes
einzelne, schwerwiegende UE (PT) zu.

Gesamtschau schwerwiegende UEs

Fur den Endpunkt schwerwiegende UEs ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Vorteil oder
Nachteil von LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie. In Ubereinstimmung mit den
anderen Analysen deutet sich ein Vorteil zugunsten von LJPC-501 hinsichtlich der SOK
Herzerkrankungen an. Wie bereits oben angemerkt ist eine hohe Rate an schwerwiegenden UES
bei kritisch Kranken im gegenstandlichen Anwendungsgebiet zu erwarten.

Fatale UEs: Gesamtrate und UEs, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Anteil derjenigen Patienten, die an den Folgen eines UEs verstorben sind,
ergibt sich ein nicht signifikanter Trend zugunsten der LJPC-501-Gruppe. In der LJIPC-501-
Gruppe sind etwa 20 % weniger Patienten aufgrund eines UEs verstorben im Vergleich zur
Kontrollgruppe (RR 0,807 [95% KI 0,64, 1,02]; p=0,085). Die meisten Patienten sind
unabhéngig von ihrer Gruppenzuteilung an einem Multiorganversagen gestorben (16,5 %
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Placebo vs. 14,0 % LJPC-501) gefolgt von Infektionen und parasitaren Erkrankungen (12,2 %
vs. 14,9 %), dabei vorrangig an einem septischen Schock (7,8 % vs. 10,5 %). Hinsichtlich der
Rate an fatalen UEs bezogen auf die SOK Herzerkrankungen zeigt sich ein nicht signifikanter
Trend zugunsten von LJPC-501 gegentber der Standardtherapie (12,2 % Placebo vs. 7,0 %
LJPC-501).

Es ergeben sich auf Ebene der SOKs und PTs fir den vorliegenden Endpunkt keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtschau fatale UEs

Fur den Endpunkt fatale UEs ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Vorteil oder Nachteil
von LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie. Die deutlich jedoch nicht signifikant
niedrigere Rate an fatalen UEs steht im Einklang mit dem gezeigten Uberlebensvorteil
zugunsten von LIJPC-501.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Therapie fiihren: Gesamtrate und SOKs
sowie PTs, unabhangig von der Ereignisrate

Der Anteil derjenigen Patienten, die die Therapie aufgrund eines UEs vorzeitig beendet haben,
ist in der Kontrollgruppe signifikant héher als in der LIJPC-501-Gruppe (27,8 % vs. 15,8 %).
Das Risiko, ein solches Ereignis zu erleiden, ist bei den mit LJPC-501 behandelten Patienten
um 43 % niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe (RR 0,567 [95 % K1 0,34, 0,95]; p=0,037).
Die unterschiedliche Gesamtrate an UESs, die zum Therapieabbruch fiihren, wird hauptsachlich
durch die sehr deutliche Reduktion an Abbriichen aufgrund einer Herzerkrankung um 84 % im
Behandlungsarm LJPC-501 bedingt (RR 0,155 [95% KI 0,04, 0,67]; p=0,006). (siehe
Abschnitt 4.4.2). Insgesamt lasst sich aus den Ergebnissen ableiten, dass die hthere Rate an
Therapieabbriichen unter Placebo durch eine insgesamt schlechtere Vertraglichkeit der
Standardtherapie im Vergleich zu LJIPC-501 erklart werden kann.

Gesamtschau UEs, die zum Abbruch der Therapie fiihren

Abgesehen von einem Fall handelt es sich bei allen UEs um schwere, schwerwiegende oder
fatale Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben. Dies rechtfertigt eine Zuordnung zu
der ZielgroRenkategorie schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen.

Fur den Endpunkt jegliches UE, das zum Therapieabbruch fuhrt, ergibt sich ein Hinweis
far einen geringen Nutzen von LJPC-501 im Vergleich zur optimierten Standardtherapie.

Bei Betrachtung des Endpunkts Herzerkrankungen, die zum Therapieabbruch fihren,
ergibt sich ein Hinweis fur einen erheblichen Nutzen von LJPC-501 gegeniiber der
optimierten Standardtherapie.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

UEs in Zusammenhang mit einer Arrhythmie einschlie3lich QT-Verlangerung sowie Ischdmie
waren a priori als UEs von besonderem Interesse vordefiniert. Es handelt sich dabei um
bekannte und zu erwartende Nebenwirkungen der Wirkstoffklasse der VVasopressoren [26].
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Bei dem Anteil derjenigen Patienten, bei denen mindestens ein UE von besonderem Interesse
aufgetreten ist, gibt es zwischen den LJPC-501-behandelten Patienten vergleichen mit den
Patienten in der Placebo-Gruppe keinen Unterscheid (30,7 % vs. 37,4 %, RR 0,821 [95 % KI
0,57, 1,18], p=0,330). Die Haufigkeit der vordefinierten, ischamischen Ereignisse zwischen den
Behandlungsgruppen ist homogen verteilt (8,8 % LIPC-501 vs. 8,7 % Placebo, RR 1,009 [95 %
Kl 0,44, 2,33]; p=1,000).

Bei Betrachtung der Gesamtraten, der SOKs und jedes einzelnen PTs ergeben sich unabhéngig
von der Ereignisrate im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede.

Die Rate an schweren (Grad 3/4) UEs von besonderem Interesse ist zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar (RR 1,143 [95 % KI 0,60, 2,18]; p=0,707). Bei jeweils
9 Patienten beider Behandlungsgruppen ist mindestens ein schweres (Grad 3/4), kardiales UE
von besonderem Interesse aufgetreten (RR 1,009 [95 % KI 0,42, 2,45]; p=1,000). Es zeigt sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit schwerer ischdmischer UEs (RR
1,345 [95 % KI 0,48, 3,75]; p=0,595). Die Rate schwerwiegender UES von besonderem
Interesse ist in beiden Behandlungsgruppen nahezu identisch (RR 1,009 [95 % K1 0,54, 1,88];
p=1,000). Dies trifft auch auf schwerwiegende kardiale UEs von besonderem Interesse zu (RR
0,917 [95 % KI 0,41, 2,07]; p=1,000). Die Rate schwerwiegender ischdmischer UEs von
besonderem Interesse war unter Behandlung mit Placebo numerisch niedriger als unter LJPC-
501 (RR 1,345 [95 % KI 0,48, 3,75]; p=0,595). Bei nur drei Patienten der LJPC-501-Gruppe
(2,6 %) sind fatale UEs von besonderem Interesse aufgetreten (jeweils ein Fall von zerebraler
Hypoxie, hypoxisch ischdmischer Enzephalopathie und ventrikuldre Tachykardie).

Thromboembolische Ereignisse wurden post-hoc als UEs von besonderem Interesse
ausgewertet, da Hinweise vorliegen, dass LJPC-501 unter Umstanden die Thromboembolie-
neigung geringfiigig erhéht. Derartige Ereignisse sind bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe
nicht signifikant haufiger aufgetreten als in der Kontrollgruppe (12,3 % vs. 5,2 %, RR 2,3538
[0,9374, 5,9101], p= 0,0684).

Gesamtschau UEs von besonderem Interesse sowie getrennt nach kardialen, ischamischen und
thromboembolischen Ereignissen

Fur den Endpunkt UEs von besonderem Interesse ergibt sich kein Vorteil oder Nachteil
von LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie. Der Trend hin zu einer besseren
kardiovaskularen Vertraglichkeit von LJPC-501 setzt sich auch bei dieser Analyse fort.

Subgruppenanalysen
MAP-Ansprechrate

Mit den Analysen bezogen auf das Subgruppenmerkmal MAP-Ansprechrate nach
dreistiindiger Infusion der Priifpréparate, wurde einer Forderung der européischen
Arzneimittelagentur EMA im Rahmen der Zulassung entsprochen, wodurch diese gerechtfertigt
sind. Diese Analyse wurde ebenfalls fiir die relevante Teilpopulation ausgewertet. Es handelt
sich um eine fur LIJPC-501 klinisch relevante Information, da die Wahrscheinlichkeit zu
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uberleben bei Patienten, die gut auf LIJPC-501 ansprechen, deutlich héher zu sein scheint als
unter der Standardtherapie. Da schon kurz nach der Behandlung erkennbar ist, ob der Patient
auf die Therapie anspricht oder nicht, ergibt sich schnell eine Einschatzung zur erhéhten
Uberlebenschance des Patienten

Die Analyse zeigte eine signifikante Interaktion fur den Endpunkt 28-Tage-Mortalitat
(p=0,0002). Die Effektrichtung ist zwischen den Subgruppen gegenldufig. Bei Betrachtung
derjenigen Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, zeigt sich ein hoch signifikanter
Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie (HR 0,38 [95 %
K10,21, 0,68]; p=0,0009). Bei Anwendung der seitens des IQWiG festgelegten Schwellenwerte
ergibt sich ein Vorteil zugunsten von LIJPC-501 bei denjenigen Patienten, die auf die
Therapie angesprochen haben, dessen Ausmal erheblich ist (oberes 95 % KI <0,85 bei der
ZielgroRenkategorie Gesamtmortalitat). Demgegeniiber ist die Uberlebensrate nach 28 Tagen
bezogen auf die Non-Responder-Subgruppe bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe
signifikant niedriger im Vergleich zur Standardtherapie-Gruppe (HR 1,60 [95 % K1 1,01, 2,54];
p=0,0437), dessen Ausmal3 gering ist. Der Schwellenwert von 1,00 bei der ZielgroRenkategorie
Gesamtmortalitat wird dabei nur knapp um 0,01 unterschritten (reziprokes oberes 95 % KiI
0,99). Dies liegt wahrscheinlich daran, dass sich bei Kkleinen Fallzahlen die
Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen bei prognostischen Faktoren unterscheiden.
Die Fallzahlen der Subgruppen getrennt nach MAP-Ansprechrate unterscheiden sich zwischen
den Behandlungsgruppen deutlich und sind gegenlaufig (Responder/Non-Responder-
Verhéltnis 66,6 %/33.3% bei der LJPC-501-Gruppe und 22,6 %/77,4% bei der
Kontrollgruppe).

Akutes Nierenversagen

Bei Betrachtung des Subgruppenmerkmals akutes Nierenversagen (post-hoc), das eine
Nierenersatztherapie erforderlich macht, zeigen sich bei den Endpunkten 28-Tage-Mortalitat,
jegliches fatale UE und jegliches UE, das zum Abbruch der Therapie fuhrt, signifikante
Interaktionseffekte (p<0,05). Bei Patienten mit akutem Nierenversagen ergibt sich flr den
Endpunkt 28-Tage-Mortalitalitat ein HR [95 % KIl] von 0,46 ([0,25, 0,85] p=0,0103), flr den
Endpunkt fatale UEs ein OR [95 % K] von 0,29 ([0,12, 0,75]; p=0,0090) und firr den Endpunkt
UEs, die zum Therapieabbruch fiihren ein OR von 0,27 ([0,09, 0,76]; p=0,0109) zugunsten von
LJPC-501. Der Unterschied zum Vorteil von LJIPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie ist
unter Einsatz der seitens des IQWiG festgelegten Schwellenwerte fiir den Endpunkt 28-Tages-
Mortalitat und fir den Endpunkt fatale UEs jeweils erheblich und fir den Endpunkt UEs,
die zum Therapieabbruch fuhren, betrachtlich. Bei den Patienten, die kein akutes
Nierenversagen entwickelt haben, zeigt sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen, sodass sich bei diesem Subkollektiv kein Anhaltspunkt fiir einen
groReren oder geringeren Nutzen oder Schaden von LIPC-501 gegenuber der Standardtherapie
ergibt. Somit liegt formal eine qualitative Interaktion vor. Da sich eine Effektmodifikation
durch das Merkmal akutes Nierenversagen tiber mehrere Endpunkte hinweg zeigt bzw. bei dem
Endpunkt kinstliche Beatmung andeutet (siehe Abschnitt 4.4.2) und der Effekt biologisch
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plausibel ist, ist nicht auszuschliel3en, dass es sich um eine tatsachliche Effektmodifikation
durch das Merkmal akutes Nierenversagen handelt.

Bei den ubrigen beobachteten Unterschieden in einzelnen Subgruppen lassen sich keine
nachvollziehbaren Muster erkennen, welche die Annahme erlauben, dass bestimmte
Patientengruppen deutlich starker oder geringer von der Therapie mit LJPC-501 im Vergleich
zur Standardtherapie profitieren.

Gesamtschau der Subgruppenanalysen

Bei den Merkmalen MAP-Ansprechrate und akutes Nierenversagen zeigt sich fir den Endpunkt
28-Tage-Mortalitét ein erheblicher Vorteil zugunsten von LJPC-501 und bei denjenigen, die
nicht auf LJPC-501 ansprechen, eine unter Umsténden geringfugig erhdhte Sterblichkeit im
Vergleich zur Standardtherapie. Ansonsten ergeben sich aus den Subgruppenanalysen keine
Anhaltspunkte, dass bestimmte Subgruppen mehr oder weniger von LJPC-501 im Vergleich
zur Standardtherapie profitieren.

Die statistisch signifikanten Ergebnisse der ATHOS-3-Studie sind in Tabelle 4-2

zusammengefasst.

Tabelle 4-2: Ubersicht der signifikanten Studienergebnisse und Ableitung des medizinischen
Zusatznutzens (mITT-Population bei Patienten mit mindestens zwei VVasopressoren zu
Baseline, relevante Teilpopulation)

Endpunktkategorie Placebo vs. LIPC-501 Ableitung des Ausmalies

Endpunkt Effektschéatzer [95% K]
p-Wert®
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtiiberleben
bis zum Tag 28

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

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

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

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

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

Gesamtiiberleben bis
zum Tag 28: Subgruppe
kein MAP-Responder
nach 3-stindiger
Infusion

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

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

Zielgroenkategorie: Mortalitat
0,95 <Klo <1,00
GroRerer Schaden, Ausmal3: Gering

Gesamtiberleben bis
zum Tag 28: Subgruppe
AKI

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

ZielgroRenkategorie: Mortalitat
0,85 < Klo< 0,95
Hoherer Nutzen, Ausmaf: Erheblich
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Endpunktkategorie
Endpunkt

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

Ableitung des Ausmalies

MAP-Ansprechrate
nach 3 Stunden
(primérer Endpunkt)

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

ZielgroRenkategorie: Mortalitét

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

Morbiditat

MAP-Ansprechrate
nach 3 Stunden
(primérer Endpunkt)

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

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

Hoherer Nutzen, Ausmaf: Erheblich

Zeitraum bis zum
Absetzen der Dialyse
bei Patienten mit
akutem Nierenversagen

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

Reziproker Wert:
HR 0,2585 [0,0970, 0,689]

p=0,0036
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

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

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

Anderung der Nor-
adrenalin-Aquivalenz-
dosis

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

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

Hoherer Nutzen, Ausmal: nicht quantifizierbar

Sicherheit und Vertraglichkeit

SOK Herzerkrankungen

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

Zielgroenkategorie: Nicht schwerwiegende
(bzw. nicht schwere) Nebenwirkungen

0,90 < Klo
Geringerer / groRerer Schaden nicht belegt

UEs, die zum Therapie-
abbruch fiihren

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

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

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

SOK Herzerkrankungen,
die zum Therapie-
abbruch fuhren

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

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

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

Geringerer Schaden, AusmaR: Erheblich

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

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

Geringerer / groRerer Schaden nicht belegt

UEs, die zum Therapie-
abbruch fihren:
Subgruppe AKI

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

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

0,75 <Klo<0,90
Geringerer Schaden, Ausmal: Betréchtlich
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Endpunktkategorie Placebo vs. LIPC-501 Ableitung des Ausmalies
Endpunkt Effektschatzer [95% K]

p-Wert®

Wahrscheinlichkeit!
Jegliches fatale UE: OR 1,03 [0,54, 1,99] Geringerer / gréRBerer Schaden nicht belegt
Subgruppe kein AKI p=0,9245
Jegliches fatale UE: OR 0,29 [0,12, 0,75] ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
Subgruppe AKI p=0,0090 schwere) Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis | 0,75 < Klo <0,90
Geringerer Schaden, Ausmal3: Erheblich

PT Delirium RR 8,070 [1,03, 63,5] ZielgroRenkategorie: Nicht schwerwiegende
Reziprok: 0,124 [0,016, (bzw. nicht schwere) Nebenwirkungen
0,971] 0,90 <Klo
p=0,019 GroRerer oder geringerer Schaden nicht
Wahrscheinlichkeit; Hinweis | duantifizierbar®

PT Tiefe Nicht vorliegend Zielgroenkategorie: Schwerwiegende (bzw.

Venenthrombosen p=0,014 schwere) Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis | Klo nicht vorliegend
GroRerer oder geringerer Schaden, Ausmal?:
Nicht quantifizierbar®

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

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

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

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

SSignifikante Ergebnisse nach Ausschluss toxisch-septischer UEs sind in der Tabelle nicht dargestellt, da die
Gesamtraten als Uibergeordnete Kategorie eingestuft und zur Nutzenbewertung herangezogen werden (siehe
Tabelle 4-111).

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

Quelle: Zusatzanalysen [20]

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen

Bei der Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von LJPC-501 ist neben der
statistischen Signifikanz zu beriicksichtigen, dass es sich bei dem Katecholamin-refraktaren
Schock um eine der schwersten Erkrankungen im Intensivbereich mit einer nach wie vor hohen
Sterblichkeit handelt. Aus der Literatur ist bekannt, dass die Sterblichkeit von Patienten mit
vasodilatorischem  (distributivem) Schock, die schlecht oder nicht mehr auf die
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vasopressorische Therapie ansprechen, umso groRer ist, je hoher die Anzahl konventioneller
Vasopressoren oder deren Dosis ist. Die Krankenhaussterblichkeit kann auf (ber 90 %
ansteigen, wenn die Patienten drei Vasopressoren oder 90 pg/min Noradrenalin ausgedriickt als
Aquivalenzdosis erhalten [27]. Selbst bei Patienten, die Noradrenalin oder Dopamin in noch
vergleichsweise niedrigen Dosen tber 0,1 bzw. 20 pg/kg/min erhalten, betragt die Mortalitat
65 % [11]. Diese Daten zeigen, wie gravierend die Katecholamin-resistente Hypotonie ist und
dass sie bis heute eine der todlichsten Diagnosen im stationaren Bereich darstellt. Die Situation
des refraktdren Schocks erfordert eine Abwégung zwischen Erhéhung und Reduktion der
Vasopressordosis, wobei das Outcome nicht vorhergesagt werden kann und die Patienten dem
Risiko zu versterben ausgesetzt sind [27]. Hinsichtlich der auch in Deutschland empfohlenen
Zweitlinientherapien ist zu berlcksichtigen, dass Adrenalin als Katecholamin dieselbe
Toxizitdt aufweist wie Noradrenalin als Mittel der ersten Wahl und die Wirkung von
Vasopressin erst verzogert einsetzt [28], was in einer Notfallsituation unginstig ist. Daher
besteht bei dem gegenstandlichen Anwendungsgebiet ein sehr hoher ungedeckter medizinischer
Bedarf. Eine weitere Therapieoption, die den Blutdruck nach Versagen aller anderen Optionen
effektiv und rasch anhebt und damit einhergehend Organschaden verhindert oder abschwécht
und/oder toxische unter Umsténden sogar letale Dosen der konventionellen Vasopressoren
vermeidet, stellt nach 30 Jahren ohne wesentliche Verbesserungen in der medikamentdsen
Therapie einen erheblichen Fortschritt dar. Aus Sicht von Intensivmedizinern bedeutet eine
rasche Stabilisierung des Blutdrucks bei Patienten mit refraktarem Schock einen
entscheidenden therapierelevanten Nutzen.

In Tabelle 4-3 sind die positiven und negativen Effekte von LJPC-501 gegenuber der
optimierten Standardtherapie einander gegenibergestelit.

Tabelle 4-3: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von LJPC-501 im Vergleich zur
optimierten Standardtherapie bei der relevanten Teilpopulation im gegenstéandlichen
Anwendungsgebiet

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat:
e  Gesamtiberleben bis zum Tag 28:
Hinweis fiir einen hoheren Nutzen — Ausmal:

Gering

e  Subgruppe MAP-Responder: e  Subgruppe kein MAP-Responder:
Hinweis fiir einen hdheren Nutzen, AusmaR: Hinweis fiir einen héheren Schaden, AusmaR:
Erheblich Gering

e  Subgruppe mit akutem Nierenversagen:
Hinweis fir einen htheren Nutzen, Ausmal:
Erheblich

Morbiditét: -

e  MAP-Ansprechrate nach 3 Stunden (primarer
Endpunkt):

Hinweis fiir einen hoheren Nutzen, Ausmal:
Erheblich
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e Anteil Patienten mit akutem Nierenversagen, bei
denen die Nierenersatztherapie abgesetzt werden

konnte:
Hinweis fur einen héheren Nutzen, AusmaR:
Erheblich
Schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen: Schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
e UEs, die zum Therapieabbruch fuhren: e PT Tiefe Venenthrombosen:
Hinweis fir einen héheren Nutzen — AusmalR: Hinweis flir einen gréReren Schaden — AusmaR:
Gering Nicht quantifizierbar

e UEs, die zum Therapieabbruch fiihren,
Subgruppe mit akutem Nierenversagen:
Hinweis fir einen héheren Nutzen — AusmalR:
Betrachtlich

e Fatale UEs, Subgruppe mit akutem Nieren-
versagen:

Hinweis fr einen hdheren Nutzen, AusmaR:
Erheblich

e  SOK Herzerkrankungen, die zum Therapie-

abbruch fihren:

Hinweis fiir einen hdheren Nutzen — AusmalR:
Erheblich

MAP: Mittlerer, arterieller Druck (mean arterial pressure. SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Mortalitat

Bei dem Vergleich von LJPC-501 mit der optimierten Standardtherapie zeigt sich bei
Betrachtung der Nutzenkategorie Mortalitat ein héherer Nutzen zum Vorteil von LIPC-501,
dessen Ausmal} aufgrund der Breite der Konfidenzintervalle gering ist. Die 28-Tage-Mortalitét
wird durch LJPC-501 gegeniber der optimierten Standardtherapie allerdings um 30 %
reduziert. Noradrenalin ist bei distributivem (septischem) Schock nach Versagen der
Flussigkeitstherapie weltweit die blutdrucksteigernde Therapie der Wahl [9], hohe
Katecholamindosen sind jedoch toxisch und mit einer erhéhten Mortalitat verbunden [11, 29].
Daher werden Kombinationen aus Katecholaminen und Nicht-Katecholaminen zunehmend
eingesetzt, um einerseits die Vorteile eines zweiten Vasopressors zu nutzen und andererseits
die Katecholamin-bedingten Nebenwirkungen zu reduzieren [29]. Diese Strategie wird seitens
der ,,Surviving Sepsis Campaign® bei septischem Schock gestiitzt [10]. Bislang konnte flr
keinen der verfiigharen konventionellen Vasopressoren ein Uberlebensvorteil nachgewiesen
werden, ausgenommen Noradrenalin vs. Dopamin zum Nachteil von Dopamin [30]. Eine jlingst
veroffentlichte Meta-Analyse verbunden mit einem systematischem Review konnte basierend
auf den Ergebnissen randomisierter Studien bei Patienten mit distributivem Schock einen
geringen aber signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten von Noradrenalin in Kombination mit
Vasopressin gegentber Noradrenalin allein zeigen [31]. Nach Post-hoc-Analysen der
Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, mit denen eine Vorgabe des Ausschusses fur
Humanarzneimittel umgesetzt wurde, konnte die Noradrenalin-Aquivalenzdosis innerhalb von
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24 Stunden bei etwa 70 % der Patienten der LIPC-501-Gruppe und etwa 50 % der Patienten
der Placebogruppe um mindestens die Hélfte reduziert werden. Bei den mit LJPC-501
behandelten Patienten war die 28-Tage-Mortalitdt erheblich niedriger im Vergleich zu
denjenigen Patienten der Placebogruppe (HR 0,330 [95 % K1 0,201, 0,543], p=0,0000). Bei den
Patienten der Placebogruppe war der Effekt zwischen den Subgruppen gleichgerichtet und
ebenfalls signifikant [32]. Diese Ergebnisse stlitzen in ihrer Gesamtheit die Strategie,
Katecholamine mit Nicht-Katecholaminen zu kombinieren, um dadurch konventionelle
Vasopressoren oder Katecholamine einzusparen. Der in der ATHOS-3-Studie gezeigte
Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 in Kombination mit konventionellen
Vasopressoren in oftmals niedrigeren Dosen ist somit plausibel.

Des Weiteren liegen deutliche Hinweise vor, dass Patienten mit akutem Nierenversagen, die
eine Nierenersatztherapie benotigen, unter Therapie mit LJPC-501 im Vergleich zur
Standardtherapie einen Uberlebensvorteil haben.

Aufgrund dieser bisher nicht erreichten moderaten und nicht nur geringfugigen Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens ergibt sich bei der Nutzenkategorie Mortalitat ein Hinweis fur
einen geringen Zusatznutzen zum Vorteil von LIJPC-501 fiir die Gesamtpopulation.

Es liegen zahlreiche Untersuchungen vor, die belegen, dass niedrige MAP-Werte prognostisch
sehr ungtinstig sind, selbst wenn die hypotonen Phasen nur kurz andauern, und die Prognose
umso schlechter ist, je niedriger der MAP und je langer die Hypotonie anhalt (Abschnitt 4.5.4).
Hohe Katecholamindosen sind, wie bereits oben dargelegt, ebenfalls prognostisch sehr
unglnstig und bei Schockpatienten, die auf hohe Dosen angewiesen sind, kann die
Krankenhaussterblichkeit auf bis zu 94 % ansteigen [11]. Daher ist der primére Endpunkt
MAP-Ansprechrate ohne Erhéhung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wihrend der ersten drei
Stunden klinisch relevant. Hier zeigt sich Uber alle Analysen hinweg ein hochsignifikanter
Vorteil zugunsten von LJPC-501 gegenuber der Standardtherapie. Im weiteren Verlauf der
Behandlung unterscheidet sich der MAP von einzelnen Zeitpunkten abgesehen nicht signifikant
zwischen den Gruppen.

Der Zusammenhang zwischen niedrigem MAP und Mortalitét ist bekannt, wurde jedoch fur
Angiotensin Il nicht explizit als Surrogat validiert. Daher ist der Zusatznutzen von LJPC-501
gegenuber der Vergleichstherapie fiir die Nutzenkategorie Mortalitdt bezogen auf das Surrogat
MAP-Ansprechrate nicht bewertbar, so dass der MAP aufgrund seiner Relevanz fur die
Therapie der Patienten mit septischem Schock in der Nutzenkategorie Morbiditat abgebildet
wird. Es ist belegt, dass die hdmodynamische Stabilisierung bei Patienten mit refraktarem,
distributivem Schock eines der wichtigsten Therapieziele ist, um die Gewebeperfusion aufrecht
zu erhalten und dadurch Organschéaden zu vermeiden oder abzuschwachen.

Auch die Subgruppenanalysen hinsichtlich der Patienten, die innerhalb von drei Stunden auf
die Therapie angesprochen haben (MAP-Responder), stiitzen die Bedeutung des MAP fiir das
Uberleben der Patienten. Bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie betrifft dies die Patienten
der LJPC-501- jedoch nicht diejenigen der Placebogruppe. Patienten, die auf die Therapie
mit LJPC-501 angesprochen haben, haben im Vergleich zur Standardtherapie einen
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erheblichen Uberlebensvorteil, wahrend sich bei denjenigen, die nicht auf LJPC-501
ansprechen, ein hoheres Mortalitatsrisiko zeigt. Zudem ergibt sich bei den Patienten mit
akutem Nierenversagen ein erheblicher Zusatznutzen gegeniiber der optimierten
Standardtherapie.

Morbiditat

Bei Betrachtung des priméren Endpunktes MAP-Ansprechrate zeigt sich uber alle Analysen
hinweg ein hochsignifikanter Vorteil zugunsten von LJIPC-501 gegeniiber der Standardtherapie.
Zahlreiche Studien belegen, dass niedrige MAP-Werte die Prognose der Patienten deutlich
verschlechtern, selbst wenn die hypotonen Phasen nur kurz andauern (Abschnitt 4.5.4). Zudem
sind hohe Katecholamindosen ebenfalls prognostisch sehr ungunstig, so dass bei
Schockpatienten, die auf hohe Dosen angewiesen sind, die Krankenhaussterblichkeit auf bis zu
94 % ansteigen kann. Dies zeigt die klinische Relevanz des primaren Endpunktes MAP-
Ansprechrate ohne Erhohung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wahrend der ersten drei
Stunden. Dementsprechend hat der G-BA die Erhthung bzw. Stabilisierung eines Kritisch
erniedrigten MAP in der potenziell lebensbedrohlichen Klinischen Situation des distributiven
Schocks als Therapieziel und klinisch bedeutsamen Parameter eingestuft [2].

Bei Betrachtung des Endpunkts Anderung des kardialen SOFA zeigen sich positive Effekte
zum Vorteil von LIPC-501, die bei der vordefinierten Sensitivitdtsanalyse zum Vorteil von
LJPC-501 signifikant sind. Da bereits kleine Anderungen des SOFA und insbesondere des
kardialen SOFA einen groRen Einfluss auf die Sterblichkeit haben (Abschnitt 4.5.4) [33], ist
dennoch nicht auszuschliel3en, dass der beobachtete, relativ kleine Effekt von LIPC-501 zu dem
langeren Uberleben der Patienten der LJPC-501-Gruppe beigetragen haben konnte. Nach 48
Stunden hatten mehr Patienten der LJIPC-501-Gruppe im Vergleich mit der Placebogruppe
einen normalen MAP von mindestens 70 mmHg (kardialer SOFA = 0 Punkte) und waren nicht
mehr langer auf konventionelle VVasopressoren angewiesen (32,5 % vs. 18,3 %). Die Ergebnisse
zum Endpunkt kardialer SOFA-Score stiitzen somit das Ergebnis zum Endpunkt Mortalitat und
deuten auf einen Vorteil zugunsten von LJPC-501 hin.

Nach den vorliegenden Ergebnissen ist LJPC-501 der optimierten Standardtherapie hinsichtlich
der Ubrigen, durch das SOFA erfassten Organsysteme gleichwertig, d. h. LJPC-501 hat bei
vermutlich kardioprotektiver Wirkung keinen nachweislich negativen Effekt auf eines der
anderen Organsysteme bzw. einen positiven Effekt bei Patienten mit akutem Nierenversagen.

Bei Betrachtung der Endpunkte Dauer der kiinstlichen Beatmung sowie Verweildauer auf der
Intensivstation bzw. im Krankenhaus zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Beschrankt auf Patienten mit akutem Nierenversagen, die einer
Nierenersatztherapie bedurfen, zeigt sich ein signifikanter Nutzen zum Vorteil von LJPC-501
gegenuber der Standardtherapie, dessen Ausmal nach den seitens des IQWIG festgelegten
Schwellenwerten erheblich ist.

In der Gesamtschau zeigt sich beim primaren Endpunkt MAP-Ansprechrate ein erheblicher
Vorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie. Zudem zeigen sich

Angiotensin-11-Acetat (GIAPREZA®) Seite 46 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ebenfalls Vorteile von LIPC-501 beim SOFA das Herzkreislaufsystem betreffend sowie bei
Patienten mit akutem Nierenversagen. Bei dem Endpunkt Zeitraum bis zum Absetzen der
Nierenersatztherapie zeigt sich ein erheblicher Zusatznutzen von LIJPC-501 gegeniber der
Standardtherapie. LJPC-501 wirkt sich auf keinen der untersuchten Endpunkte zur Morbiditét
nachteilig aus. In der Nutzenkategorie Morbiditat ergibt sich ein Hinweis fir einen
erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 gegentiber der optimierten Standardtherapie.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um schwerkranke Patienten in einem
lebensbedrohlichen Zustand, sodass die Rate an Nebenwirkungen erwartungsgemaf hoch war.
Diese Patienten erhalten eine Vielzahl an Therapien, um die Organfunktionen mdglichst zu
erhalten und unter Umstanden ihr Leben zu retten. Hinsichtlich der Sicherheitsaspekte ist
anzumerken, dass LJPC-501 ausschlieBlich im streng Uberwachten, intensivmedizinischen
Bereich eingesetzt wird. Sollten Nebenwirkungen auftreten, kénnen diese schnell erkannt und
umgehend behandelt werden.

Insgesamt deutet sich eine bessere Vertréglichkeit von LJIPC-501 gegenuber der Standard-
therapie an, die bei Betrachtung der Gesamtraten im direkten Vergleich mit der Standard-
therapie allerdings héufig nicht das Signifikanzniveau erreicht.

Bei Betrachtung der ZielgroRenkategorie Sicherheit und Vertraglichkeit zeigen sich sowohl
Vor- als auch Nachteile, wobei die Vorteile deutlich Giberwiegen. Unter Behandlung mit LJPC-
501 treten signifikant weniger Herzerkrankungen auf und diese fiihren signifikant weniger
haufig zum Therapieabbruch. Bei der SOK Herzerkrankungen zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zum Vorteil von LIJPC-501 gegeniiber der optimierten Standardtherapie. Die
Reduktion der Therapieabbriche infolge von Herzerkrankungen unter LJPC-501 ist mit
84 % gegeniiber der Standardtherapie erheblich. Es zeigt sich (ber alle Analysen hinweg
konsistent ein Trend hin zu weniger Herzerkrankungen zum Vorteil von LJPC-501. Die
niedrigere Rate an Herzerkrankungen steht im Einklang mit der besseren hamodynamischen
Stabilisierung der Patienten unter LJPC-501 im Vergleich zur optimierten Standardtherapie, die
sich sowohl bei dem primédren Endpunkt MAP-Ansprechrate ohne Dosiserhdhung der
konventionellen VVasopressoren als auch der SOFA-Skala das Herzkreislaufsystem betreffend
zeigt. Die Vorteile von LIPC-501 bezogen auf den Endpunkt SOK Herzerkrankungen sind bei
den Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet als klinisch relevant zu bewerten.

Hinsichtlich der Abbruchrate bedingt durch ein UE zeigt sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von LJPC-501 gegentber der Kontrollgruppe. Die Reduktion der Therapieabbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen unter LJPC-501 ist mit 43 % gegeniber der Standardtherapie
deutlich. Bei den UEs, die zum Abbruch der Therapie gefuhrt haben, handelt es sich,
ausgenommen ein UE, um schwere, schwerwiegende oder fatale Ereignisse, sodass eine
Zuordnung zu der Endpunktkategorie schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen
gerechtfertigt ist. Der Unterschied zum Vorteil von LIPC-501 gegeniiber der Standardtherapie
bei dem Endpunkt UEs, die zum Therapieabbruch fiihren, bleibt erhalten, wenn Ereignisse in
Zusammenhang mit der Grunderkrankung unbericksichtigt bleiben (UEs in Zusammenhang
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mit einem toxisch-septischen Schock). Der Vorteil zugunsten von LJPC-501 hinsichtlich der
Rate an UEs, die zum Therapieabbruch flhren, lasst sich als geringer Nutzen gegentber der
optimierten Standardtherapie bewerten. Auch wenn sich die Therapieabbriiche auf das
Placebo und nicht die Standardtherapie selbst beziehen, bildet der Endpunkt die insgesamt
schlechtere Vertréglichkeit der Standardtherapie im Vergleich zu LJPC-501 ab und stiitzt damit
die positiven Ergebnisse der anderen Sicherheitsanalysen zum Vorteil von LIJPC-501.

Zusammenfassend sind in der Studie ATHOS-3 Vorteile von LIPC-501 im Hinblick auf SOK
Herzerkrankungen und Therapieabbriichen, besonders in Folge von Herzerkrankungen,
gegenlber der Optimierten Standardtherapie zu verzeichnen. Einmal abgesehen von
Einzelereignissen, die im Rahmen Kklinischer Studien dUblich sind, sind keine fiur die
Wirkstoffklasse unerwarteten UEs aufgetreten. Erwartungsgemal handelt es sich meist um
Herzerkrankungen, insbesondere Vorhofflimmern. Das Thromboserisiko wird durch
entsprechende  Empfehlungen in  der  Fachinformation  minimiert und eine
Thromboseprophylaxe gehort im Intensivbereich ohnehin zum selbstverstandlichen Standard.
Andere der haufigen UEs standen mit der Grunderkrankung in Zusammenhang wie z. B.
Infektionen und Multiorganversagen. Alle diese Nebenwirkungen sind den Fachérzten, die
LJPC-501 einsetzen, bekannt und das Sicherheitsprofil von LIPC-501 ist daher gut auf den
deutschen Behandlungsalltag tGbertragbar.

Bei Betrachtung der Nutzenkategorie Sicherheit und Vertraglichkeit besteht der Vorteil von
LJPC-501 gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in einer relevanten Vermeidung
von Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch fiihren. Diese werden der ZielgroRRenkategorie
schwere bzw. schwerwiegende Nebenwirkungen zugeordnet. Aufgrund dieser bisher nicht
erreichten, moderaten und nicht nur geringfligigen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens ergibt sich ein Hinweis flr einen héheren Nutzen von LJPC-501 gegenlber der
optimierten Standardtherapie, dessen Ausmald bei den UEs, die zum Therapieabbruch
fihren gering und bei den Patienten mit akutem Nierenversagen betrachtlich ist.

Fazit zum Zusatznutzen von LIJPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie

Zusammengefasst ergeben sich aus dem direkten Vergleich von LIJPC-501 mit der optimierten
Standardtherapie in der fiir die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation klinisch relevante
Vorteile der LIJPC-501-Therapie. Bezogen auf den Endpunkt Mortalitét ergibt sich ein
Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen von LIJPC-501. Besonders bei den Patienten, die
auf die Therapie mit LIPC-501 ansprechen (MAP-Responder), zeigt sich im Hinblick auf das
Gesamtuberleben ein erheblicher Zusatznutzen von LJPC-501 gegenlber der
Standardtherapie. Des Weiteren liegen Hinweise vor, dass Patienten mit akutem
Nierenversagen einen erheblichen Zusatznutzen von der Therapie mit LJPC-501 haben
und LIPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie die Uberlebenswahrscheinlichkeit dieses
Patientenkollektivs signifikant erhoht.

Bezogen auf den priméren Morbiditatsendpunkt MAP-Ansprechrate, der ein
entscheidendes Therapieziel darstellt, zeigt sich ein erheblicher Zusatznutzen von LIPC-501
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gegeniiber der Standardtherapie. Hinzu kommt, dass auch beim kardialen SOFA-Score
positive Effekte von LIPC-501 zu verzeichnen sind.

Hinsichtlich des Endpunkts Therapieabbriiche infolge von Nebenwirkungen ergibt sich ein
Hinweis flr einen hoheren Nutzen von LJIPC-501 gegentiber der optimierten Standardtherapie,
dessen Ausmald gering ist. Betrachtet man die Patienten mit akutem Nierenversagen zeigt
sich bei den UEs, die zum Therapieabbruch fihren, ein Hinweis fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen von LIPC-501 gegeniiber der Standardtherapie und bei den fatalen UEs ein
Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen. Diesen Vorteil findet man ebenfalls bei den
SOK Herzerkrankungen, die zum Therapieabbruch fihren. Hier zeigt sich ein Hinweis
far einen erheblichen Zusatznutzen von LIPC-501 gegenuber der Standardtherapie.

In der Gesamtschau ist diese nachhaltige und bisher nicht erreichte groe Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie als erheblich
einzustufen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar. Daher ergeben sich
keine Einschréankungen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Angiotensin 11 (Giapreza®, LIPC-501) ist angezeigt zur Behandlung der refraktiaren Hypotonie
bei Erwachsenen mit einem septischen oder anderen distributiven Schock, die trotz einer
angemessenen Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder
anderen verfligbaren gefélRverengenden Therapien hypotensiv bleiben. Modul 4 beantwortet die
Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von
Giapreza® im zugelassenen Anwendungsgebiet.

Patientenpopulation

Giapreza® ist fir die Behandlung der refraktiaren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem
septischen oder anderen distributiven Schock indiziert, die trotz einer angemessenen
Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen
verfligbaren gefalverengenden Therapien hyoptensiv bleiben [4]. In Fachkreisen besteht
weiterhin kein Konsens hinsichtlich der Definition des Therapie-refraktaren Schocks und in
Studien werden verschiedene Kriterien eingesetzt [11]. An der zulassungsrelevanten ATHOS-
3-Studie nahmen Patienten mit einem sogenannten distributiven, High-Output-Schock bei
Katecholamin-refraktérer Hypotonie teil. Als Katecholamin-refraktér galten dabei diejenigen
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Patienten, deren Vasopressor-Gesamtbedarf iber mindestens sechs und hochstens 48 Stunden
vor Beginn der Studieninfusionen trotz Volumensubstitution 0,2 pg/kg/min Uberstieg,
ausgedriickt als Noradrenalin-Aquivalenzdosis. Ein arterieller Zieldruck zwischen 55 und 70
mmHg war als eines der Einschlusskriterien definiert [18].

Intervention

Bei der Intervention handelt es sich um Angiotensin Il, einen endogenen Vasopressor, der im
Schockzustand durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System freigesetzt wird [34]. Angio-
tensin 11 ist ein korpereigenes Peptidhormon, das durch das Angiotensin-konvertierende Enzym
(ACE) aus Angiotensin | gebildet wird [35]. LJPC-501 ist ein synthetisches Octapeptid, dessen
Aminosauresequenz mit derjenigen des humanen, endogenen Angiotensin Il identisch ist. Die
in der zulassungsrelevanten ATHOS-3-Studie verabreichten Dosierungen entsprechen den
zugelassenen und in der Fachinformation von Giapreza® beschriebenen Dosierungen [4]. Mehr
als 80 % der Studienteilnehmer haben LJPC-501 in zulassungskonformer Dosierung erhalten.

Vergleichstherapie

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fur das vorliegende Anwendungsgebiet bei
erwachsenen Patienten mit septischem oder anderem distributiven Schock, die trotz adaquater
Flussigkeitstherapie, Gabe von Katecholaminen und anderen Vasopressoren hypotensiv
bleiben, die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) festgelegt (Beratungsgesprach
gemaR § 8 der Arzneimittel-Nutzenverordnung am 28. Februar 2019, Vorgangsnummer 2018-
B-274) [2]:

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.

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 [2]. Bei dem vorgenannten Wirkstoff
Argipressin  handelt es sich um ein synthetisches Peptid des Vasopressins [36].
Grundvoraussetzung ist dabei, dass die Studienteilnehmer optimal intensivmedizinisch versorgt
werden, sofern dies medizinisch erforderlich ist. Es ist darzulegen, dass gegebenenfalls noch
bestehende Therapiemdglichkeiten nicht geeignet bzw. ausgeschopft sind [2].

Bei dem Katecholamin-refraktdren Schock handelt es sich um eine akut lebensbedrohliche
Notfallsituation mit hoher Sterblichkeit [11], in der die Notdrzte und Intensivmediziner
grundsatzlich alle Therapieoptionen ausschépfen, um den Patienten optimal zu versorgen und
dadurch schwere Folgeschaden zu verhindern und unter Umsténden das Leben des Patienten zu
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retten. Die deutsche S3-Leitlinie Sepsis empfiehlt bei septischem Schock eine anfangliche und
insgesamt zurtickhaltende Flussigkeitssubstitution und Noradrenalin als VVasopressor der ersten
Wahl. Falls Noradrenalin allein nicht ausreicht, um den Zielblutdruck zu erreichen, sollten
Vasopressin oder Adrenalin erganzt werden [9].

Endpunkte

Laut § 35 Absatz 1 5 SGB V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA [37] sind zur Bewertung des Zusatznutzens insbesondere patientenrelevante Endpunkte
zur Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat zu berlcksichtigen.

Laut G-BA sind folgende Endpunkte in der vorliegenden Indikation patientenrelevant [2]:
- Mortalitat: Gesamtuberleben
- Morbiditat:

°  Arterieller Mitteldruck (MAP)

° Einzel- und Begleitsymptome (z. B. Fieber, Schmerzen, motorische Funktion, verbale
Kommunikation)

°  Notwendigkeit und Dauer der kiinstlichen Beatmung
°  Dauer der Intensivbehandlung
° Aktivitaten des taglichen Lebens

- (Gesundheitsbezogene) Lebensqualitdt unter Verwendung eines krankheitsspezifischen
sowie eines generischen Fragebogens (bevorzugt SF-36)

- Nebenwirkungen

Studientyp

Um die bestverfligbare Evidenz abzubilden, werden zur Beantwortung der Fragestellung nur
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs, Evidenzstufe 1b) herangezogen. Die methodische
Qualitat der Studien wird anhand ihres Verzerrungspotenzials Uberpruft.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte VVollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
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einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die grund-
sétzlich zur Beantwortung der Fragestellung gemaR Abschnitt 4.2.1 geeignet sind. Es wird
ausschlieBlich nach RCTs gesucht, die einen direkten Vergleich mit der zVT erméglichen. Auf
eine Suche nach Studien fur einen indirekten Vergleich wird daher verzichtet. Die Ein- und
Ausschlusskriterien fur Studien sind wie folgt definiert und begriindet.

Patientenpopulation

Die zur Beantwortung der Fragestellung relevante Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit
einem septischen oder anderen distributiven Schock, die trotz einer angemessenen
Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen
verfugbaren gefalverengenden Therapien hypotensiv bleiben (refraktdre Hypotonie) und
gemal Zulassung in Frage kommen [4].

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist humanes Angiotensin 11 in Form von LJPC-501 (Giapreza®).
LJPC-501 ist ein synthetisches Octapeptid, dessen Aminoséuresequenz mit derjenigen des
humanen, endogenen Angiotensin Il identisch ist. Studien mit anderen Angiotensin II-
Formulierungen, unterschiedlicher Aminoséuresequenz und/oder Angiotensin Il-Produkten
unbekannter Herkunft oder Struktur werden zur Beantwortung der Fragestellung nicht
herangezogen. Hierzu zahlt beispielsweise Hypertensin®, ein Angiotensin-I1-Derivat bovinen
Ursprungs, welches an Position 5 die Aminosaure Valin anstelle von Isoleucin in humanem
Angiotensin Il bzw. LIPC-501 enthalt (Val5-Angiotensin 11-Amid) [38]. Hypertensin® war in
mehreren européischen L&ndern zur Behandlung von Schock und Kreislaufkollaps zugelassen,
wird aber nicht mehr vermarktet. Da es auch nicht die gleiche Indikation besitzt, kommt es
daher als Intervention nicht in Frage. Hypertensin® wurde in Deutschland im Jahr 1992 vom
Markt genommen. Nach Einschatzung der EMA sind bovines Angiotensin Il (Val5-angiotensin
I1) sowie Hypertensin® infolge der unterschiedlichen Aminosauresequenz chemisch nicht
identisch mit LIPC-501 (siehe Tabelle 4-4) [24]. Es werden daher ausschlie3lich Studien
beriicksichtigt, in denen die Intervention nachweislich mit humanem Angiotensin Il chemisch
identisch ist. Bei bovinem Angiotensin Il und den in &lteren Studien -eingesetzten
Formulierungen kommt das Problem hinzu, dass diese vermutlich nicht heutigen
Qualitatsstandards entsprechen z. B. in Bezug auf Verunreinigungen.
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Tabelle 4-4: Aminosauresequenz von Angiotensin Il in LJPC-501 (lle>-Angiotensin I1), lle®-
Angiotensin 1l (Bachem), Hypertensin® (Val®>-Angiotensin 11-Amid) und bovinem Angio-
tensin 11 (Val>-Angiotensin 11)

Produkt Aminosauresequenz Bezeichnung

LJPC-501! Asp!-Arg-Val-Tyr-lle®-His-Pro-Phe Ile5-Angiotensin |1
Ile5-Angiotensin 1l (Bachem) | Asp!-Arg-Val-Tyr-lle®-His-Pro-Phe lle5-Angiotensin |1
Hypertensin® Asn'-Arg-Val-Tyr-Val®>-His-Pro-Phe Val5-Angiotensin I1-Amid
Bovin Aspl-Arg-Val-Tyr-Val®>-His-Pro-Phe Val5-Angiotensin I

1 LIPC-501 ist mit dem endogenen, menschlichen Angiotensin I1 identisch.

Asn: Asparagin, Asnl: Asparagin in Position 1, Asp: Asparaginsaure, Aspl: Asparaginsaure in Position 1,
His: Histidin, lle: Isoleucin, Ile5: Isoleucin in Position 5, Phe: Phenylalanin, Pro: Prolin, Tyr: Tyrosin, Val:
Valin, Val5: Valin in Position 5

Quelle: Europaischer Beurteilungsbericht Giapreza® Abschnitt 2.3.1 [24]

Es werden Studien bertcksichtigt, in denen die verabreichten LJIPC-501-Dosierungen den
zugelassenen und in der Fachinformation von Giapreza® angegebenen Dosierungen
entsprechen [4]. Die in der Fachinformation empfohlene Anfangsdosis von Giapreza® betréagt
20 ng/kg pro Minute. Nach Einleitung der Infusion kann die Dosis nach Bedarf in bis zu 5-
minutigen Abstanden in Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute titriert werden, je nach
Zustand und MAP des Patienten. Bei voriibergehender Hypertonie muss die Dosis schrittweise
reduziert werden. Fir schwerkranke Patienten betragt der tibliche MAP 65-75 mmHg. Wéhrend
der ersten drei Stunden der Behandlung sind 80 ng/kg pro Minute gemaR Fachinformation nicht
zu Uberschreiten. Die Erhaltungsdosis sollte nicht tiber 40 ng/kg pro Minute liegen. Es kénnen
niedrige Dosen von bis zu 1,25 ng/kg pro Minute angewendet werden [4].

Laut Fachinformation von Giapreza® sollte die Behandlung abgesetzt werden, nachdem sich
der zugrunde liegende Schock hinreichend gebessert hat [4]. Zur Behandlung der Hypotonie
infolge eines Schocks sind oftmals sehr hohe Katecholamindosen erforderlich, was zu schweren
Nebenwirkungen fiihren kann, insbesondere Herzerkrankungen aber auch andere [29]. Hohe
Katecholamindosen sind mit einer untragbar hohen Mortalitat von teils 80 % und mehr
assoziiert [11]. Um dem entgegenzuwirken ist eine Strategie, Katecholamine mit Nicht-
Katecholaminen wie Vasopressin oder Angiotensin Il zu kombinieren und zwar bereits bevor
toxische Katecholamindosen erreicht werden [29]. Diese Strategie wird seitens der ,,Surviving
Sepsis Campaign“ empfohlen [10]. Zudem hat die Therapie mit Giapreza® stets
patientenindividuell je nach Ansprechen zu erfolgen. Aus diesen Griinden werden Studien mit
nur sehr kurzer Behandlungsdauer ausgeschlossen. Eingeschlossen werden Studien ohne
Einschrankung der Behandlungsdauer und Studien, bei denen die Patienten mindestens tber bis
zu 48 Stunden mit Angiotensin 1l bzw. LJPC-501 behandelt werden konnten. In der
Zulassungsstudie ATHOS-3 erhielten die Patienten LJPC-501 durchschnittlich tiber 48 Stunden
[18].

Vergleichstherapie

Der G-BA hat im Beratungsgesprach am 28.02.2019 zur Behandlung von Hypotonie bei
Erwachsenen mit septischem oder anderem distributivem Schock, die trotz addquater

Angiotensin-11-Acetat (GIAPREZA®) Seite 54 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Flussigkeitstherapie, Gabe von Katecholaminen und anderen verfligbaren Vasopressoren
hypotensiv bleiben, eine ,,optimierte Standardtherapie® als zweckméBige Vergleichstherapie
(zVT) bestimmt. Laut G-BA kann zum Zwecke der Verblindung auch Placebo (im
Vergleichsarm) gegeben werden, wenn im Vergleichsarm eine optimierte Standardtherapie
angeboten wird [2]. Der pharmazeutische Unternehmer folgt der Festlegung des G-BA zur zVT
und zeigt Daten fur einen Vergleich mit der optimierten Standardtherapie, die aus
Volumensubstitution, der Gabe von Katecholaminen und mindestens einem weiteren
Vasopressor, sowie falls angezeigt einer antimikrobiellen Therapie, besteht. Geméall der S3-
Leitlinie Sepsis sollte bei Patienten mit septischem Schock, falls Noradrenalin als
Erstlinientherapie nicht ausreicht (refraktdre Hypotonie), um den Zielblutdruck zu erreichen,
Vasopressin oder Adrenalin erganzt werden [9]. Demnach besteht die Behandlung im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet bei Patienten mit Schock und Therapie-refraktérer
Hypotonie aus der Gabe von mindestens zwei Vasopressoren als blutdrucksteigernde
Standardtherapie. Zuséatzliche Informationen zur optimierten Standardtherapie im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.

Endpunkte

Laut AMNutzenV 8 2 Abs. 3 und 5. Kapitel, 3. § 3Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [37]
sind zur Bewertung des Zusatznutzens insbesondere patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitdit zu berucksichtigen. Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt, welcher sich einer der genannten Kategorien zuordnen l&sst,
sollte in den zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Studien erhoben worden sein.

Die Patientenrelevanz und Validitat der berichteten Endpunkte sind in Abschnitt 4.2.5.2
dargestellt.

Studientyp

Randomisierte klinische Studien sind, vorausgesetzt sie werden methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Sofern Studien dieser Gite zur Beantwortung der gegenstadndlichen Fragestellung
vorliegen, werden zur Bestimmung des Zusatznutzens Studien geringerer Evidenzstufe ausge-
schlossen.

Studiendauer

Die Studiendauer wird nicht als einschrankendes Kriterium zur Auswahl der Studien heran-
gezogen.

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder Berichte von Studien wie z. B. Studienregistereintrage
beriicksichtigt, die den Kriterien des CONSORT-Statements genugen und eine Einschatzung
der Studienergebnisse erlauben. Ausgeschlossen werden Kongressabstracts, Poster, Uber-
sichtsartikel und andere Publikationen, auf deren Basis eine Bewertung der Studienergebnisse
nicht méglich ist.

Angiotensin-11-Acetat (GIAPREZA®) Seite 55 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Es werden abgeschlossene oder laufende Studien mit vorliegenden Ergebnissen berucksichtigt.

Tabelle 4-5 gibt eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien mit Begriindung.

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien mit Begrindung fur die Studienbewertung

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Sicherheit und
Vertraglichkeit

patientenrelevanten

Endpunkten berichtet.

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Patienten- E1l | Refraktdre Hypotonie bei Al | Studienpopulation Konsistenz der Studien-

population Erwachsenen mit einem nicht dem zuge- population mit dem
septischen oder anderen lassenen Anwen- gemaR Fachinformation
distributiven Schock, die dungsgebiet zugelassenen Anwen-
trotz einer angemessenen entsprechend dungsgebiet [4]
Wiederherstellung des
Volumens und der Anwen-
dung von Katecholaminen
oder anderen verfligharen
gefaBverengenden Therapien
hypotensiv bleiben

Intervention E2 | Die Intervention ist LJPC- A2 | Abweichende Die Fragestellung

501 (Giapreza®). Intervention bezieht sich auf die
Intervention LJPC-501
bzw. humanes Angio-
tensin I1.

Dosierung E3 | Dosierung von LJPC-501 A3 | Abweichende Konsistenz der
entspricht der in der Fach- Dosierung oder Dosierung mit der Fach-
information angegebenen Anwendungsart information von
Dosierung; intravendse Giapreza® [4]
Verabreichung [4]

E4 | Dauer der Anwendung von A4 | Abweichende Konsistenz mit der
LJPC-501 Uber mindestens Anwendungsdauer Fachinformation von
bis zu 48 Stunden Giapreza®; Behandlung

bis sich der zugrunde
liegende Schock
hinreichend gebessert
hat [4]; Untersuchung
des Katecholamin-
Einspareffekts [29]

Vergleichs- E5 | Optimierte Standardtherapie | A5 | Abweichende Es handelt sich dabei aus

therapie bestehend aus mindestens Vergleichstherapie Sicht des pU um die
zwei Vasopressoren und zVT geméR Beratungs-
optimale Begleittherapie gespréch am 28.02.2019

[2]

Endpunkte E6 | Mortalitét A6 | Es werden keine Die genannten End-

Morbiditit Ergebnisse zu punkte entsprechen den

Vorgaben von § 2 Abs. 3
AMNutzenV und 5.
Kapitel, § 3 VerfO des
G-BA
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Studiendesign | E7 | Prospektive, randomisierte A7 | Studien geringerer RCT stellen den
kontrollierte Studien (RCT) Evidenzstufe Studientyp mit der
hochsten Evidenzstufe
und geringsten Ergebnis-
unsicherheit dar.

Studiendauer Keine Einschrankung - Entfallt
Publikations- E8 | Vollpublikationen oder A8 | Keine Primér- Siehe Abschnitt 4.2.2
typ Berichte, die den Kriterien publikation, der Anlage 1l zum 5.
des CONSORT-Statements Ubersichtsartikel, Kapitel VerfO G-BA
genigen und eine Ein- Abstracts oder Poster,
schétzung der Studien- die keine
ergebnisse ermdglichen Einschéatzung der
Studienergebnisse
erlauben

Registereintrage ohne
berichtete Ergebnisse

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, LIPC-501:
Experimenteller Code von Giapreza®, PhU: Pharmazeutischer Unternehmer, RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie (Randomized Controlled Trial), AMNutzenV: Arzneimittelnutzen-Verordnung,Sozialgesetzbuch, Finftes
Buch, VerfO: Verfahrensordnung, zVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
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(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche fiir das zu bewertende Arzneimittel Giapreza® wird in
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane Central Register of
Controlled Trials) durchgefiihrt. VVorausgesetzt es werden direkt vergleichende RCTs mit der
zVT identifiziert, wird auf eine Literaturrecherche fur indirekte Vergleiche verzichtet.

Fur jede Datenbank wird eine adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt. Die
Suchstrategie ist jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen
aufgebaut. Fir die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps auf RCTs wird der
validierte und in der VerfO empfohlene Wong-Filter verwendet [39, 40]. In der Cochrane-
Datenbank werden nur die beiden Blécke Intervention und Indikation miteinander verknupft.
Eine Einschrankung auf einen Studientyp findet dabei nicht statt. Es werden keine
Einschréankungen hinsichtlich der Sprache oder des Publikationsdatums vorgenommen.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul\AWG_A\Infobeschaffung\Anhang-4-A\Anhang-4-
A sind die RIS-Dateien zur bibliografischen Literaturrecherche abgelegt. Fir die Suche nach
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel:
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- MA4A_Cochrane_Anhang_4-Al (Zitate, die bei der Suche am 19.05.2021 in der Datenbank
Cochrane identifiziert wurden.)

- M4A Medline_Embase_Anhang_4-Al (Zitate, die bei der Suche am 19.05.2021 in der
Datenbank ProQuest identifiziert wurden.)

Die jeweiligen Suchstrategien sind Anhang 4-A und die Ergebnisse der Literaturrecherchen in
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestelit.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Studien fur die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung
werden die Studienregister clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR; http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), und das International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP;
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und
noch laufenden Studien mit der Intervention LJPC-501 (Angiotensin Il) durchsucht. Es wird
flr jede(s) Studienregister / Studienergebnisdatenbank eine adaptierte Suchstrategie entwickelt.
Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dargestelt.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul\AWG _ A\Infobeschaffung\Anhang-4-B\Anhang-4-B
sind die RI1S-Dateien zur Studienregisterrecherche abgelegt. Flr die Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel:

- MA4A clinicaltrials.gov_Anhang_4-B1 (alle Zitate, die bei der Suche am 10.05.2021 in der
Datenbank clinicaltrials.gov identifiziert wurden)

- M4A_EU-CTR_Anhang_4-B1 (alle Zitate, die bei der Suche am 10.05.2021 in der
Datenbank EU Clinical Trials Register identifiziert wurden)

- M4A_WHO ICTRP_Anhang_4-B1 (alle Zitate, die bei der Suche am 12.05.2021 in der
Datenbank WHO ICTRP identifiziert wurden.)

Das Suchportal der europaischen Zulassungsbehdérde European Medical Agency (EMA;
https://clinicaldata.ema.europa.eu) und das Suchportal des PharmNet.Bund fiir Kklinische
Prifungen (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
werden nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien mit LJPC-501 durchsucht, die tber
die bibliographische Literaturrecherche und die Studienregistersuche identifiziert wurden. Die
Datenbank AMIS wurde mit Wirkung zum 19.03.2020 durch die Datenbank AmAnDa und die
Rechercheoberflache AMice ersetzt (https://portal.dimdi.de/amgui-off/am/search.xhtml). Eine
Dokumentation der jeweiligen Suchstrategie ist fiir diese Datenbanken nicht erforderlich.

Vorausgesetzt es werden direkt vergleichende RCTs mit der zVT identifiziert, wird auf eine
Recherche fiir indirekte Vergleiche verzichtet.
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Die Ergebnisse der Studienregistersuche sind in Abschnitt 4.2.3.3 beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wurde zur Identifizierung relevanter RCT aus verdffentlichten
Nutzenbewertungsverfahren nach 835a SGB V am 15.05.2021 nach dem Wirkstoff
Angiotensin durchsucht. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Hierbei konnten keine
zusétzlichen bewertungsrelevanten Informationen gefunden werden.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identi-
fizierten Studien wurden anhand der Titel und Abstracts unter Berlicksichtigung der in
Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien von zwei Personen unabhéngig voneinander hinsicht-
lich ihrer Relevanz Uberprift. Dabei wurden im ersten Schritt Publikationen ausgeschlossen,
deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht relevant erlaubten. Publikationen,
die eine oder beide bewertenden Personen als potenziell relevant erachteten, wurden im
Volltext auf ihre Relevanz hin 0berprift. Gegebenenfalls voneinander abweichende
Einstufungen der beiden bewertenden Personen wurden diskutiert, bis ein Konsens gefunden
werden konnte. Waren alle in Tabelle 4-5 dargestellten Einschlusskriterien erfillt wurde die
betreffende Studie in den Pool der zu bewertenden Studien aufgenommen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in 0):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Lhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Das Verzerrungspotential der eingeschlossenen Studie(n) wurde sowohl auf Studien- als auch
Endpunktebene bewertet. Da die vorliegende Nutzenbewertung auf RCTs beschrénkt war, wird
nachfolgend nur auf das methodische Vorgehen bei RCTs eingegangen.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:

- Erzeugung der Randomisierungssequenz

- Verdeckung der Gruppenzuteilung

- Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
- Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

- Sonstige Aspekte

Ausgehend von der Bewertung der oben genannten Kriterien wird das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene gemaR VerfO als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungs-
potenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann,
dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Von einer relevanten Verzerrung ist auszugehen,
wenn die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndert
wirden.
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Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:

Verblindung der Endpunkterheber

Umsetzung des Intention to Treat (ITT)-Prinzips

Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Sonstige Aspekte

Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird unter Berticksichtigung der oben genannten
Kriterien gemal VerfO als niedrig oder hoch eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial wird als
niedrig eingestuft, wenn sich keine Verzerrungsaspekte ergeben, die die Ergebnisse bei
Behebung dieser Aspekte unter Umstédnden grundlegend verédndern wirden. Bei einem hohen
Verzerrungspotential auf Studienebene wird in der Regel ebenfalls von einem hohen Verzer-
rungspotential auf Endpunktebene ausgegangen. Sollte die Einschatzung endpunktspezifisch
abweichen, wird diese Einschdtzung begrindet.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene richtet sich nach
den Bewertungsbogen in Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Detaillierte Informationen zum Design und der Methodik der eingeschlossenen Studie finden
sich in Abschnitt 4.3.1.2.1. Das Design und die Methodik der Studie werden entsprechend der
Anforderungen des CONSORT-Statements 2010 dargestellt (Items 2b bis 14, siehe Anhang 4-
E). Ein CONSORT-Flow-Chart zum Patientenfluss findet sich in Anhang 4-E. Fir die
eingeschlossene RCT ist die Darstellung geméls CONSORT-Statement angemessen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Fur die eingeschlossene RCT ATHOS-3 werden folgende demographische und
krankheitsspezifische Charakteristika dargestellt:

Demographische Charakteristika
- Alter

- Geschlecht
- Ethnische Gruppe
- Geographische Region

- Body-Mass-Index (BMI)
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Krankheitsspezifische Charakteristika

MAP zur Screening-Visite

MAP zu Baseline

APACHE I1I-Score

SOFA-Scores

Baseline-Albumin

Zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvOy)

Zentraler Venendruck

Herzindex

MELD (Model of Endstage Liver Disease)-Score zu Baseline

Akutes Atemnotsyndrom (ARDS: Acute Respiratory Disstress Syndrome) nach Thorax-
Rontgenbefund

Vorliegen einer Sepsis (soweit ableitbar akute Diagnose)

Ursache des distributiven Schocks (Sepsis, Andere/Verdacht auf Sepsis, Vasoplegie,
Pankreatitis oder Andere)

Einsatz von Vasopressin wéhrend der letzten sechs Stunden vor der Randomisierung
Zahl der Vasopressoren zu Baseline (nur Gesamtpopulation)

Noradrenalin-Aquivalenzdosis zu Baseline

Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte und deren Operationalisierung

Fur die Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens wurden Ergebnisse zu
folgenden Endpunkten dargestellt:

Mortalitat
°  Sterblichkeitsrate innerhalb von sieben und 28 Tagen

° Ansprechrate nach drei Stunden bezogen auf den Beginn der Behandlung (MAP von
mindestens 75 mmHg oder Anstieg um mindestens 10 mmHg gegenuber Baseline bei
Erhalt der Dosen der konventionellen Vasopressoren): Erganzend dargestellt als
Surrogat fiir die Mortalitét
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- Morbiditat

o

Ansprechrate nach drei Stunden bezogen auf den Beginn der Behandlung (MAP von
mindestens 75 mmHg oder Anstieg um mindestens 10 mmHg gegenuber Baseline bei
Erhalt der Dosen der konventionellen VVasopressoren)

Anderung des kardiovaskuldren [41] SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)-
Score bis 48 Stunden bezogen auf den Beginn der Behandlung (sekundérer Endpunkt)

Anderung des SOFA-Gesamtscores (sekundarer Endpunkt) und aller Einzelskalen bis
48 Stunden bezogen auf den Beginn der Behandlung

Dauer der kiinstlichen Beatmung

Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation (ITS)

Dauer des Krankenhausaufenthalts

Dauer der Nierenersatztherapie bei Patienten mit akutem Nierenversagen

Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis (erganzend dargestellt)

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

In der eingeschlossenen Studie ATHOS-3 wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erhoben.

- Sicherheit und Vertraglichkeit

Mortalitat

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit™ [42]. Die
europdische Arzneimittelagentur (EMA) stuft in ihrer Sepsis-Leitlinie die Sterblichkeit als
wichtigsten Endpunkt bei schwerer Sepsis und septischem Schock ein [15]. Daher ist die
Mortalitdt unmittelbar und unzweifelhaft patientenrelevant.

Validitat
Der Endpunkt unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist klar definiert.
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Operationalisierung

Die Sterblichkeit innerhalb von 7 und 28 Tagen nach Behandlungsbeginn ist in der ATHOS-3-
Studie als explorativer Endpunkt definiert. Die EMA empfiehlt, die 28-Tage-Sterblichkeit als
primaren Endpunkt bei Patienten mit akut lebensbedrohlichen Erkrankungen zu erheben.
Ergénzend sollte erfasst werden, wie viele Patienten nach drei und sechs Monaten noch am
Leben sind [15]. Das Uberleben wurde im Rahmen der ATHOS-3-Studie als Zeitraum zwischen
dem Datum des Behandlungsbeginns und dem Zeitpunkt des Todes, unabhdngig von der
zugrundeliegenden Ursache, operationalisiert [18].

Morbiditat

Ansprechrate zum Zeitpunkt drei Stunden nach Beginn der Behandlung (MAP-Responder;
erganzend dargestellt)

Die MAP-Ansprechrate war der primére Endpunkt der Zulassungsstudie ATHOS-3. Es galten
diejenigen Patienten als Responder, deren MAP nach dreistiindiger Behandlung bei mindestens
75 mmHg lag oder um mindestens 10 mmHg gegeniiber dem Baseline-Wert angestiegen war,
ohne, dass gleichzeitig die Dosis der konventionellen VVasopressoren erhéht werden musste
[32].

Patientenrelevanz

GemaR nationaler und internationaler Leitlinien werden Patienten mit \asopressor-
abhéangigem, septischem Schock nach dem arteriellen Zieldruck titriert. Ziel ist es dabei, einen
MAP von tber 65 mmHg zu erreichen und diesen moglichst aufrecht zu erhalten [9, 10, 14].
Die Stabilisierung des Blutdrucks, der Herzfrequenz und des MAP stellt ein unmittelbares Ziel
der Therapie des septischen Schocks dar, um eine Unterversorgung der Organe des Patienten
zu vermeiden. Der MAP ist insofern unmittelbar ein patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt,
da ein zu niedriger MAP mit gravierenden Folgen fiir den Patienten verbunden und
lebensbedrohlich ist. Der MAP ist insofern handlungsleitend fir die Intensivmediziner/innen.
Nach den Ergebnissen einer retrospektiven Studie bei 5.247 Patienten mit distributivem Schock
nahm die Mortalitat bei intensivmedizinisch betreuten Patienten um 1,3 %, 1,8 %, 7,9 % bzw.
14,4 % zu, wenn der MAP fir jeweils zwei weitere Stunden unterhalb von 80, 75, 65, 60 bzw.
55 mmHg blieb. Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Dauer der hypotensiven
Episode (<65 mmHg) und einer deutlich erhéhten Mortalitat auf der Intensivstation (ITS)
verglichen mit Patienten, deren MAP zu keinem Zeitpunkt unter diesen Wert fiel (>0 bis
<2 Stunden: Odds-Ratio [OR] 1,76; >6 bis <8 Stunden: OR 2,90; >20 Stunden: OR 7,10;
jeweils p<0,005) [14]. Diese Ergebnisse zeigen die Bedeutung des MAP fiir die Mortalitat. Es
ist aus der Literatur bekannt, dass auch hohe Katecholamindosen zu erhohter Sterblichkeit
fuhren (Abschnitt 4.5.4).

Validitét

Patienten mit Katecholaminpflichtigem Schock werden weltweit nach dem arteriellen
Zieldruck behandelt, um die Gewebeperfusion aufrecht zu erhalten [9, 10, 14].
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Operationalisierung

Der MAP wurde vor der Randomisierung sttindlich tGiber mindestens sechs Stunden gemessen
(Screening-MAP). Der Baseline-MAP wurde Uber insgesamt drei Messungen in jeweils
15minutigem Abstand vor Beginn der Behandlung gemittelt. Wéhrend der ersten drei Stunden
und 15 Minuten der Behandlung wurde der MAP vor jeder Titration sowie mindestens alle
15 Minuten bestimmt. Nachfolgend erfolgten die Messungen mindestens einmal pro Stunde
und bei Dosisanpassung sowie beginnend mit Tag 3 einmal téglich, vorausgesetzt, die
Behandlung wurde Uber Tag 2 hinaus fortgesetzt. Begleitmedikationen einschlieBlich
Vasopressoren wurden bis zur letzten Visite erfasst, die planméfRig an Studientag 7 stattfand
[18].

Anderung des SOFA-Gesamtscores
Patientenrelevanz

Der SOFA-Score wird international zur Diagnose der Sepsis-assoziierten Organdysfunktion
herangezogen und ist Teil der Sepsis-3-Definition, die auch Patienten im septischen Schock
umfasst [9, 43]. Der Einsatz des SOFA ist inzwischen nicht mehr auf die Sepsis beschrénkt,
sondern wird krankheitstibergreifend eingesetzt. Ein SOFA-Score von mindestens zwei von
gesamt 24 Punkten ist mit einer Sterblichkeit von Uber 10 % bei nicht intensivmedizinisch
betreuten Patienten mit einer Infektion assoziiert [9]. Dieses Risiko ist hoher als an den Folgen
eines ST-Strecken-Hebungsinfarkts zu versterben. Abhdngig von den Ausgangsrisiken, haben
Patienten mit einem SOFA-Score Uber zwei ein zwei- bis zu 25fach erhohtes Risiko, zu
versterben, als Patienten mit einem SOFA-Score unter zwei Punkten [43]. Eine prospektive
Studie, an der 1.449 ITS-Patienten teilnahmen, bestatigt den Zusammenhang zwischen dem
SOFA-Index und der Sterblichkeit. Bei Patienten ohne Organversagen betrug die ITS-
Sterblichkeit 3,2% verglichen mit 91,3% bei Patienten mit Multiorganversagen gemessen
mittels SOFA. Bei den verstorbenen Patienten war der SOFA-Spitzenwert im Mittel (SD) mehr
als doppelt so hoch wie bei den Uberlebenden (13,6+4,8 vs. 6,7+4,5). Der Zusammenhang
zwischen der Anderung des SOFA-Index wihrend der intensivmedizinischen Behandlung und
zunehmender ITS-Mortalitat war linear. Jede Zunahme um einen Punkt erhdhte das Risiko, zu
versterben, um das 1,37-Fache [44]. Ein systematischer Review kombiniert mit einer Meta-
Regressionsanalyse basierend auf 25 RCTs bestatigt den Zusammenhang zwischen der
Anderung des SOFA-Index und der Mortalitat. Eine Subgruppenanalyse von 14 RCTs
beschrankt auf Patienten mit Sepsis oder septischem Schock zeigt ebenfalls eine signifikante,
positive Korrelation zwischen den beiden Variablen [16]. Nach Einschatzung der Sepsis-3-
Taskforce, einer internationalen Arbeitsgruppe der ,,European Society of Intensive Care
Medicine* (ESICM) und der ,Society of Critical Care Medicine*“ (SCCM) ist der
Zusammenhang zwischen dem SOFA-Score und der Mortalitit gut etabliert [43]. Darlber
hinaus ist ein Versagen von Organen, welches der SOFA-Index abbildet, per se als
patientenrelevant einzustufen [16]. Daher wird der Endpunkt der Kategorie Morbiditét
zugeordnet. Weitere Angaben zur Surrogatvalidierung des Endpunkts finden sich in Abschnitt
454,
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Validitét

Der SOFA-Score ist ein validiertes und international anerkanntes Instrument zur Bestimmung
der Organdysfunktion bei Sepsis und septischem Schock [9] sowie anderen Schwerkranken [45,
46]. Der SOFA-Score wurde bei ITS-Patienten und anderen kritisch Kranken validiert [43, 44,
47].

Operationalisierung

Der SOFA-Score erfasst den Erhalt oder das Versagen von insgesamt sechs Organsystemen:
Lunge, Herz-Kreislauf, Leber, Blutgerinnung, Niere und Nervensystem (fiir Details siehe
Tabelle 4-34). Der Schweregrad der Organdysfunktion wird dabei jeweils auf einer Skala von
0-4 bewertet. Dabei entspricht vier jeweils dem schlechtesten Wert und die Punktzahl betragt
maximal 24 [9, 47]. Ab SOFA-Werten von drei oder hoéher liegt ein Organversagen vor [44].
In der Zulassungsstudie ATHOS-3-Studie wurde die Anderung des SOFA-Gesamtscores
48 Stunden nach Beginn der Behandlung als sekundarer Endpunkte erhoben. Es wurden alle
Organsysteme erfasst und ausgewertet. Die neurologische Komponente (Glasgow-Komaskala)
des SOFA sollte vorzugsweise zu einem Zeitpunkt erhoben werden, zu dem der Patient nicht
sediert war. Gesetzt den Fall, dies war nicht moglich, sollte der hdchste Wert wahrend der
letzten 24 Stunden eingegeben werden [18].

Anderung des CV SOFA-Score
Patientenrelevanz

Eine prospektive Studie bei 1.449 ITS-Patienten zeigt, dass die ITS-Sterblichkeit mit fort-
schreitendem Versagen jedes einzelnen Organsystems drastisch zunimmt. Unter den insgesamt
sechs mittels SOFA erfassten Organsystemen hatte das Herz-Kreislauf-System den hdchsten
prognostischen Wert bezogen auf die ITS-Mortalitat [44]. Ein Versagen des Herz-Kreislauf-
Systems kann per se als patientenrelevant eingestuft werden.

Validitét
Siehe Angaben zum SOFA-Gesamtscore oben

Operationalisierung

Der kardiovaskuldre SOFA-Index erfasst auf einer Skala von 0-4 den MAP (0 Punkte = MAP
>70 mmHg, 1 Punkt = MAP <70 mmHg) und beginnend mit Werten von zwei oder hoher
zusétzlich den Vasopressor-Verbrauch (Dopamin, Adrenalin oder Noradrenalin) [47]. In der
pivotalen ATHOS-3-Studie wurde die Anderung des kardiovaskularen SOFA-Index
48 Stunden relativ zum Behandlungsbeginn als sekundérer Endpunkt erhoben. Der Ausgangs-
wert wurde innerhalb der letzten sechs Stunden vor Behandlungsbeginn bestimmt [18]. Der
Endpunkt war wie oben beschrieben operationalisiert, abgesehen davon, dass ein Wert von Null
formell als keine Hypotension definiert war und die Vasopressor-Dosis einschliellich
Vasopressin auf Basis der Noradrenalin-Aquivalenzdosis berechnet wurde [48]. Eine
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Berechnung auf Grundlage der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wird durch die Literatur gestiitzt
[47].

Dauer der kinstlichen Beatmung
Patientenrelevanz

Der G-BA hat die Dauer und Notwendigkeit von kinstlicher Beatmung bei der vorliegenden
Indikation als patientenrelevant eingestuft [2]. Eine mechanische Beatmung ist in vielen Fallen
lebensrettend, die daraus resultierenden Komplikationen kénnen jedoch schwerwiegend sein,
insbesondere die beatmungsassoziierte Lungenschadigung. Wird ein Patient Uber einen
ldngeren Zeitraum mechanisch beatmet, kann dies neben den akut toxischen Effekten
erhebliche Langzeitfolgen haben, die sich auf physischer, kognitiver und psychischer Ebene
manifestieren [49]. Daher ist der Endpunkt als patientenrelevant einzustufen.

Validitét

Der Endpunkt ist klinisch relevant, unterliegt aber teilweise subjektiven Einschatzungen z. B.
zu welchem Zeitpunkt lebenserhaltende MaRnahmen eingeleitet werden, und externe Faktoren
konnen dabei ebenfalls eine Rolle spielen. Eine Konsensusdefinition liegt bislang nicht vor
[50]. In einer verblindeten Studie hat dies eine untergeordnete Bedeutung und der Endpunkt
Dauer der kiinstlichen Beatmung wird als valide eingeschatzt.

Operationalisierung

Der Endpunkt wurde in der ATHOS-3-Studie explorativ erhoben. Es lag im Ermessen der
Priférzte, ob und wie lange ein Patient kiinstlich beatmet wurde, was im Intensivsetting ange-
messen ist. Die Beatmungsdauer entsprach dem Zeitraum zwischen dem Beginn der Behand-
lung und dem Ende der Beatmung ausgedriickt in Tagen. Die Daten wurden bis zum siebten
Tag bezogen auf den Beginn der Behandlung erfasst [18].

Dauer des ITS-Aufenthalts
Patientenrelevanz

Der G-BA hat die Dauer der Intensivbehandlung bei der vorliegenden Indikation als
patientenrelevant eingestuft [2]. Gemall EMA ist die Dauer der intensivmedizinischen
Betreuung als sekundarer Endpunkt in pivotalen Sepsis-Studien geeignet [15]. Die Lang-
zeitfolgen einer Intensivbehandlung sind bei Uberlebenden ITS-Patienten oftmals schwer-
wiegend, ein Befund, der als ,,Post Intensive Care Syndrome* bezeichnet wird. Ehemalige I1TS-
Patienten sind anschlielend hdufig korperlich stark eingeschrankt [49]. Nach den Angaben der
(am 30. August 2020 abgelaufenen) deutschen S3-Leitlinie ,,Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin® stellt eine intensivmedizinische Behandlung einen
schweren Einschnitt in der Lebensqualitat dar, der auch Jahre danach noch gravierende
Einschrankungen zur Folge haben kann [22]. Daher ist der Endpunkt als patientenrelevant
einzustufen.
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Validitét

Die Dauer der Intensivbehandlung ist ein weitgehend objektiver Parameter. Dennoch kénnen
subjektive Einschéatzungen eine gewisse Rolle spielen, was in einer verblindeten Studie von
untergeordneter Bedeutung ist. Der Endpunkt wird daher als valide eingestuft.

Operationalisierung

Der Endpunkt wurde in der ATHOS-3-Studie explorativ erhoben. Die Dauer der
Intensivbehandlung entsprach dem Zeitraum zwischen dem Behandlungsbeginn und der
Entlassung aus der ITS berechnet in Tagen. Die Daten wurden bis einschlie3lich Tag 28 nach
Behandlungsbeginn erfasst [18].

Dauer des Krankenhausaufenthalts
Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uber-
lebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat*
[42]. Daher wird der Endpunkt Dauer des Krankenhausaufenthalts als patientenrelevant
eingeschatzt.

Validitat

Gemall EMA ist die Dauer des Krankenhausaufenthalts ein geeigneter sekundarer Endpunkt in
pivotalen Sepsis-Studien [15]. Die Dauer des Krankenhausaufenthalts ist ein weitgehend
objektiver Parameter. Dennoch kénnen subjektive Einschédtzungen eine gewisse Rolle spielen,
was in einer verblindeten Studie von untergeordneter Bedeutung ist. Der Endpunkt wird daher
als valide eingestuft.

Operationalisierung

Dieser Endpunkt wurde in der ATHOS-3-Studie post-hoc ergédnzend zu den Vasopressor-,
Beatmungs- und ITS-Analysen ausgewertet. Dabei entsprach die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts dem Zeitraum zwischen dem Beginn der Behandlung und der Krankenhaus-
entlassung, ausgedriickt in Tagen. Die Daten wurden bis zum 28igsten Tag relativ zum
Behandlungsbeginn erfasst [18].

Dauer der Nierenersatztherapie bei Patienten mit akutem Nierenversagen
Patientenrelevanz

Eine Nierenersatztherapie ist bei kritisch Kranken klinisch relevant und patientenrelevant [50].
Tritt im Rahmen eines vasodilatorischen Schocks eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz auf,
so gilt dies als prognostisch unginstig [12]. Eine Nierenersatztherapie ist fur die Patienten sehr
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belastend, insbesondere, wenn es sich um kritisch Kranke handelt, und somit ist die
Patientenrelevanz des Endpunkts gegeben.

Validitat

GemaR EMA ist die Dauer des dialysefreien Uberlebens ein geeigneter Endpunkt in pivotalen
Sepsis-Studien [15]. Der Endpunkt ist klinisch relevant, unterliegt aber teilweise subjektiven
Einschatzungen z. B. zu welchem Zeitpunkt lebenserhaltende MafRnahmen eingeleitet werden,
und externe Faktoren kénnen dabei ebenfalls eine Rolle spielen. Eine Konsensusdefinition liegt
bislang nicht vor [50]. In einer verblindeten Studie hat dies eine nur untergeordnete Bedeutung
und der Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie wird insgesamt als valide eingeschétzt.

Operationalisierung

Der Endpunkt wurde bei denjenigen Patienten erhoben, die zu Baseline ein akutes Nieren-
versagen erlitten hatten und eine Nierenersatztherapie bendétigten. Davon ausgenommen waren
Patienten, die unter chronischem Nierenversagen litten und bereits zuvor auf eine
Nierenersatztherapie angewiesen waren. Die Dauer der Nierenersatztherapie wurde bis zum
Zeitpunkt 7 Tage bezogen auf den Behandlungsbeginn berechnet [32]. Der Endpunkt wurde
post-hoc erhoben. Damit wurde einer Forderung der FDA entsprochen [51], wodurch sich die
Operationalisierung rechtfertigt.

Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis
Patientenrelevanz

Bei Patienten mit distributivem Schock steigt die Wahrscheinlichkeit, noch auf der Intensiv-
station zu versterben in Abhédngigkeit von der Nortadrenalindosis, von 14,7 % auf Gber 50 %
an. Bereits Katecholamindosen ab 0,2 bis zu <0,5 pg/kg/min sind mit einem erhohten
Sterberisiko verbunden [14]. Der Zusammenhang zwischen hohen Noradrenalin-
Aquivalenzdosen und der Sterblichkeit wird durch diverse Studien bei Patienten mit
Vasopressor-abhéngigem Schock bestatigt. Je nach Katecholamindosis kann die Mortalitat auf
iiber 90 % ansteigen [11]. Da hohe Noradrenalin-Aquivalenzdosen bei Patienten mit Schock
prognostisch duferst ungunstig sind, wird der Endpunkt als patientenrelevant eingestuft. Die
Noradrenalin-Aquivalenzdosis ist ein direktes MaR fiir die fortschreitende Kreislaufschwache
des Patienten und wird daher als patientenrelevanter Endpunkt der Morbiditat zugeordnet.

Validitat

Der Endpunkt ist hinsichtlich der Hohe der Noradrenalin-Aquivalenzdosis nicht validiert, die
bei den Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet mit einem langeren Uberleben oder
einer besseren Prognose einhergeht.

Operationalisierung

Bei der Berechnung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wurden Katecholamine und
Vasopressin nach einem zuvor festgelegten Schema beriicksichtigt. Die durchschnittliche
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Anderung der Vasopressordosis, ausgedriickt als Noradrenalin-Aquivalenzdosis, wurde fiir den
Zeitraum 0-3 sowie 3-48 Stunden jeweils bezogen auf den Infusionsbeginn berechnet
(zusatzlich stundlich).

Sicherheit und Vertraglichkeit
Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Abs. 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit [42]. Daher
ist die Verringerung von Nebenwirkungen als patientenrelevant einzustufen.

Validitét

Unerwiinschte Ereignisse (UEs) wurden in der ATHOS-3-Studie nach internationalen
Standards in Ubereinstimmung mit der GCP-Verordnung und relevanten, regulatorischen
Leitlinien erhoben und berichtet. Diese sind somit validiert.

Operationalisierung

Im Rahmen der ATHOS-3-Studie wurden behandlungsassoziierte UEs dokumentiert, die im
Zeitraum zwischen Behandlungsbeginn und der letzten planmaRigen Visite (Tag 7 oder drei
Tage nach Behandlungsende) auftraten. Am 28igsten Tag wurde der Patient oder dessen
Hausarzt telefonisch kontaktiert oder die Krankenakte herangezogen, um mdgliche UEs nach
Studienende zu erfassen (beschréankt auf schwerwiegende UEs und UEs von besonderem
Interesse). Die UEs wurden standardisiert erhoben, nach dem Medizinischen Worterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) kodiert und deren Schwergrad
nach den im Prifplan festgelegten Kriterien bewertet. Die berichteten UEs und UE-Kategorien
entsprechen den Vorgaben der VerfO inklusive der im Prifplan vordefinierten UEs von
besonderem Interesse.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend, da abgesehen von der zulassungsrelevanten ATHOS-3-Studie keine weitere
RCT identifiziert werden konnte, die die in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien
erfullt.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse unter Variation
methodischer Faktoren.

Fur den primaren Endpunkt (MAP-Responder nach dreistiindiger Behandlung) waren im SAP
verschiedene Sensitivitatsanalysen prospektiv geplant: Zusatzliche Auswertungen hatten zum
Ziel, einen moglichen Zentrumseffekts sowie eine Interaktion zwischen Zentrum und
Behandlung zu untersuchen. Der Endpunkt wurde weiterhin mittels Cochrane-Mantel-
Haenszel-Test unter Einsatz der zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren
(Screening-MAP und APACHE Il-Score) berechnet sowie zusétzlich auf Basis der klinisch
erhobenen Daten, gesetzt den Fall, es sollten sich Diskrepanzen zwischen diesen beiden
Datensatzen ergeben. Als zusétzliche Sensitivitatsanalyse wurde die ITT-Population
ausgewertet. Hierbei galt nicht wie bei der Priméranalyse der Behandlungsbeginn sondern der
Zeitpunkt der Randomisierung als Ausgangspunkt [52].

Zur Uberpriifung der Robustheit der Analysen der sekundaren Endpunkte Anderung des SOFA-
Gesamtindex und des kardiovaskuldaren SOFA-Index wurden unterschiedliche statistische
Testverfahren unter Bericksichtigung der Randomisierungs-Strata eingesetzt (allgemeines
lineares Model bzw. ein stratifizierter Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren) [52].

Als Sensitivitdtsanalyse zu den Mortalitatsendpunkten wurde ein stratifizierter Log-Rank-Test
eingesetzt und zusétzlich die ITT-Population untersucht [52].

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
flr Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
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Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.10).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Um Anhaltspunkte zur Konsistenz des Therapieeffektes von LIPC-501 im Vergleich zur zVT
zu erhalten, werden im vorliegenden Dossier verschiedene Subgruppenanalysen préasentiert. Als
Subgruppenmerkmale werden alle im SAP praspezifizierten Variablen fir demographische und
krankheitsspezifische Patientencharakteristika sowie prognostisch relevante Faktoren
bertcksichtigt. Prospektiv geplante Subgruppenanalysen werden vollumfénglich dargestellt. Es
waren umfangreiche Subgruppenanalysen fir den primaren Endpunkt (MAP-Responder) der
relevanten ATHOS-3-Studie durchgefuhrt und diese werden ebenfalls fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben présentiert. Post-hoc wurden zusatzlich relevante Endpunkte zur
Arzneimittelsicherheit nach allen prospektiv festgelegten Subgruppenmerkmalen ausgewertet.
Der Einfluss von Vasopressin wahrend der letzten sechs Stunden vor der Randomisierung und
die Subgruppe akutes, dialysepflichtiges Nierenversagen sowie Subgruppen getrennt nach
Ansprechen auf die Therapie innerhalb von drei Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn
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(MAP-Responder) wurden nachtraglich untersucht. Ausgenommen das Merkmal akutes
Nierenversagen wurde mit diesen Analysen Forderungen im Rahmen der europaischen
Zulassung entsprochen, wodurch diese gerechtfertigt sind.

GemaR SAP der ATHOS-3-Studie waren zahlreiche Subgruppenanalysen geplant, um
mogliche Effektmodifikatoren zu untersuchen, d. h. Faktoren, welche die Behandlungseffekte
beeinflussen. Diese sind in Tabelle 4-6 mit Begriindung dargestellt.

Tabelle 4-6: Subgruppenanalysen der ATHOS-3-Studie

Subgruppe Subgruppenmerkmal | Begrindung
(Operationalisierung)
Alter e <65 Jahre vs. Es handelt sich um einen standardmé&Rig untersuchten
>65 Jahre Effektmodifikator, der bei der Nutzenbewertung routine-
maRig berucksichtigt werden sollte.
Geschlecht e Mannlich Die vorliegenden Studienergebnisse sind nicht konsistent,
e Weiblich ob es bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock

Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Bezug auf die
Sterblichkeit oder andere klinische Endpunkte gibt. Auch
ist nicht abschlieRend geklért, ob die Prognose von
pramenopausalen Patienten besser ist als diejenige von
postmenopausalen Frauen [53]. Zudem handelt es sich um
ein Merkmal, das bei der Nutzenbewertung routinemafig
berticksichtigt werden sollte.

Ethnische Herkunft

Kaukasier / Weille
Andere

Es handelt sich um einen standardméaRig untersuchten
Effektmodifikator, der bei der Nutzenbewertung routine-
maRig berucksichtigt werden sollte.

BMI

<30 kg/m?
>30 kg/m?

Es liegen Hinweise aus Beobachtungsstudien vor, dass
Ubergewichtige oder fettleibige ITS-Patienten mit Sepsis
oder septischem Schock ein geringes Risiko haben, zu
versterben [54]. Daher ist eine Untersuchung dieses
Merkmals sinnvoll.

Albumin-
Ausgangswert
(Baseline)

<2.5 g/d|
>2.5 g/dl

Kritisch Kranke entwickeln haufig eine Hypoalbuminamie,
die bei ITS-Patienten prognostisch ungiinstig zu sein
scheint [55]. Eine Studie bei Patienten mit septischem
Schock bestétigt, dass eine Hypoalbuminamie ein
unabhéngiger Prédiktor fir die akute und
Langzeitmortalitét ist [56]. Daher ist die Untersuchung
einer Effektmodifikation durch dieses Merkmal sinnvoll.

Region

USA / Kanada
Europa

Australien /
Neuseeland

Relevante Teilpopu-
lation:

USA/Kanada
Rest der Welt

Es handelt sich um einen standardméaRig untersuchten
Effektmodifikator, der bei der Nutzenbewertung routine-
maRig berucksichtigt werden sollte. Nach den Ergebnissen
der ATHOS-3-Studie bei Patienten mit VVasopressor-refrak-
tdrem High-Output-Schock gibt es regionale Unterschiede
hinsichtlich der Patientencharakteristika und der Art der
Behandlung [57].
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von drei Stunden
(MAP-Responder,
post-hoc)

Subgruppe Subgruppenmerkmal | Begrindung
(Operationalisierung)
Baseline-MAP e <65 mmHg Bei Patienten im septischen Schock wird leitlinientiber-
¢  >65mmHg greifend ein arterieller Zieldruck von mindestens 65 mmHg
- empfohlen u. a. damit die Gewebeperfusion erhalten bleibt
[9, 10]. Die Teilnehmer der ATHOS-3-Studie wurden
zudem nach diesem Merkmal stratifiziert [48].
Ansprechen auf die e Nein Diese Analysen wurden im Rahmen der Zulassung von der
Therapie innerhalb e Ia européischen Behorde gefordert und sind dadurch grund-

sétzlich gerechtfertigt.

Baseline-APACHE
11-Score

e <30 Punkte
e >30 Punkte

Der APACHE I1-Score wird eingesetzt, um die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei kritisch Kranken
abzuschétzen [58, 59]. Dementsprechend bildet der
APACHE IlI-Score indirekt die Krankheitsschwere ab, die,
soweit sinnvoll, im Rahmen der Nutzenbewertung
untersucht werden sollte.

Jungst Vorbehand-
lung mit ACE-
Hemmern

e Nein

Es liegen Hinweise vor, dass bei Patienten mit einem
Defekt des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE)
und vasodilatorischem Schock geféRerweiternde
Botenstoffe verstarkt freigesetzt werden, die andernfalls
durch das ACE abgebaut wirden, und gleichzeitig weniger
Angiotensin 11 gebildet wird [60]. Es wird vermutet, dass
Patienten im septischen Schock nach Vorbehandlung mit
ACE-Hemmern besonders gut auf exogenes Angiotensin Il
ansprechen kdnnten [61]. Eine Effektmodifikation durch
ACE-Hemmer ist daher moglich.

Jingst VVorbehand-
lung mit ARBs

e Nein

Inwieweit Angiotensin I1-Rezeptorblocker (ARB) die
Wirkung von Angiotensin 1l beeinflussen, ist bislang nicht
geklart und schwer vorhersagbar [62]. Da eine Effekt-
modifikation durch ARB mdglich ist, ist die Untersuchung
dieses Subgruppenmerkmals sinnvoll.

ARDS bekannt

e Nein

Bei Patienten, die ein akutes Atemnotsyndrom (Acute
Respiratory Distress Syndrome, ARDS) erlitten haben,
kann die Lungenfunktion nachhaltig eingeschrankt sein. Da
ein Grofiteil Angiotensin Il endogen in der Lunge gebildet
wird [63], ist eine Effektmodifikation maoglich.

ARDS nach
Rontgenbefund

e Nein

Je nach Schweregrad kann bei ARDS-Patienten ein endo-
gener Angiotensin I1-Mangel auftreten, da - wie bereits
oben angesprochen - ein GrofBteil Angiotensin Il in der
Lunge gebildet wird [60, 63]. Bei dem ARDS handelt es
sich zudem um eine schwerwiegende Komplikation, die
den Behandlungseffekt beeinflussen kann. Daher ist es
sinnvoll die Ergebnisse hinsichtlich einer
Effektmodifikation bei Patienten mit ARDS zu
untersuchen.

Sepsis bekannt

e Nein

Die Untersuchung dieses Merkmals ist sinnvoll, um zu
zeigen, ob es Unterschiede zwischen Schock infolge einer
Sepsis oder anderer Atiologie gibt.
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Subgruppe

Subgruppenmerkmal
(Operationalisierung)

Begriindung

Noradrenalin-Aqui-
valenzdosis zu

e <0,50 pg/kg/min
e >0,50 pg/kg/min

Der Behandlungseffekt von LIPC-501 kdnnte sich
zwischen Patienten in einem friihen Stadium bei niedrigem

Baseline Vasopressor-Verbrauch und denjenigen in weiter fortge-
schrittenem Stadium unterscheiden. Zudem deuten sich auf
Basis der Ergebnisse der ATHOS-3-Studie regionale
Unterschiede hinsichtlich der Vasopressor-Behandlung an
[57]. Daher ist es sinnvoll, zu untersuchen, ob der
Behandlungseffekt durch die Noradrenalin-
Aquivalenzdosis beeinflusst wird.

Baseline- Trennpunkt Median Da es sich bei der Intervention LIPC-501 um Angiotensin

Angiotensin I- Il handelt ist die Untersuchung dieses Effektmodifikators

Spiegel sinnvoll.

Baseline- Trennpunkt Median Da es sich bei der Intervention LIPC-501 um Angiotensin

Angiotensin |- Il handelt ist die Untersuchung dieses Effektmodifikators

Spiegel sinnvoll.

Baseline-Verhaltnis
von Angiotensin | zu
I

e  Trennpunkt
Median

Da es sich bei der Intervention LIPC-501 um Angiotensin
I handelt ist die Untersuchung dieses Effektmodifikators
sinnvoll.

Dosis der Prif-
préparate 30 Minuten
nach Infusionsbeginn
(post-hoc)

e <5 ng/kg/min

e  6-20 ng/kg/min
e >20 ng/kg/min
(Trennpunkt 20

ng/kg/min bei der
multivariaten Analyse)

Nach den Ergebnissen einer Pilotstudie sprechen einzelne
Patienten bereits auf sehr niedrige Dosen von Angiotensin
Il sehr gut oder Ubersensitiv an [64]. Diese Subgruppe wird
nicht présentiert, da es sich um ein nach der
Randomisierung eingetretenes Ereignis handelt.

Akutes Nieren-
versagen und
Nierenersatztherapie
(post-hoc)

e Nein
e Ja

Mit dieser Subgruppenanalyse wurde einer Forderung der
FDA entsprochen [51]. Zudem gilt das Auftreten einer
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz bei vasodilatorischem
Schock als ungunstiger Prognosefaktor [12].

Nach den Ergebnissen von tierexperimentellen Studien in
vasodilatorischen Schockmodellen ibt exogen zugefiihrtes
Angiotensin einen positiven Effekt auf die glomeruldre
Filtrationsrate aus und steigert die Urinausscheidung, ohne
dabei die renale Sauerstoffversorgung zu beeintrachtigen.
Im Gegensatz dazu beeintrachtigen Katecholamine die
Sauerversorgung bedingt durch
Mikrozirkulationsstérungen. Zudem liegt Evidenz vor, dass
die ACE-Aktivitat bei vasodilatorischem Schock entgleist
und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System dabei eine
Rolle spielt [12]. Daher ist es sinnvoll, diesen
Effektmodifikator zu untersuchen.

Vasopressin zu
Baseline (post-hoc)

¢ Nein

Auf Basis der Ergebnisse der ATHOS-3-Studie deuten sich
regionale Unterschiede hinsichtlich der VVasopressor-
Behandlung an [57]. In Europa wird Vasopressin weniger
héufig eingesetzt als Katecholamine, insbesondere
Noradrenalin. Daher ist es sinnvoll, diesen potenziellen
Effektmodifikator zu untersuchen.
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Subgruppe

Subgruppenmerkmal
(Operationalisierung)

Begriindung

pg: Mikrogram, ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (angiotensin-converting enzyme), APACHE II:
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, ARDS: Akutes Atemnotsyndrom (acute respiratory
distress syndrome), ARB: Angiotensin II-Rezeptorblocker, ATHOS-3: Angiotensin Il for the Treatment of
High-Output Shock, Phase 3 Studie, dl: Deziliter, FDA: Food and Drug Administration, g: Gramm, ITS:
Intensivstation, kg: Kilogramm, m2: Quadratmeter, min: Minute, mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, ng:
Nanogramm, SAP: Statistischer Analyseplan, USA: Vereinigte Staaten von Amerika, vs.: Versus

Quelle: SAP der ATHOS-3-Studie [52]
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Begrindung der gewahlten Trennpunkte bei Kategorisierung der Subgruppenmerk-
male

Alter

Bei der Subgruppe getrennt nach Alter wurden in der ATHOS-3-Studie die Trennpunkte
<65 Jahre vs. >65 Jahre und <75 Jahre vs. >75 Jahre (Letztere nicht berechnet) festgelegt [52].
Die gewdhlten Altersgrenzen werden durch die EMA-Leitlinie zu Studien bei geriatrischen
Patienten gestitzt [65]. Daher sind die festgelegten Altersgrenzen gerechtfertigt.

Geschlecht
Die gewahlten Trennpunkte bedurfen keiner weiteren Erklarung.

Ethnische Herkunft

Bei der Subgruppe ethnische Herkunft wurde zwischen Kaukasiern / Weillen und anderen
Ethnien unterschieden [52]. Nach einer Untersuchung bei ménnlichen Bluthochdruckpatienten
sind die endogenen Angiotensin |- und Il-Spiegel bei WeiRen signifikant hoher als bei
Schwarzen. Demnach scheint die Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systems je nach ethnischer
Herkunft unterschiedlich zu sein. Dies stutzt die Ergebnisse friherer Studien, die ein weniger
aktives  Renin-Angiotensin-System bei  Schwarzen zeigen [66]. Die gewahlte
Subgruppeneinteilung ist sinnvoll, da ethnische Unterschiede erkannt werden kénnen. An der
ATHOS-3-Studie haben hauptsachlich Weifle und nur wenige Patienten anderer Ethnien
teilgenommen, sodass eine weitere Unterteilung nicht sinnvoll ware [18].

Body-Mass-Index (BMI)

Hinsichtlich des BMI wurde der Trennpunkt bei 30 gesetzt [52]. Ein BMI von 30 und héher
gilt definitionsgemaR als Fettleibigkeit, sodass der gewéhlte Trennpunkt gerechtfertigt ist.

Baseline-Albuminspiegel

Hinsichtlich der Albuminspiegel wurde in der ATHOS-3-Studie ein Trennpunkt von 2,5 g/dl
festgelegt [52]. Bei kritisch Kranken im septischen Schock hat sich ein Albuminspiegel unter
2,45 g/dl als optimaler Grenzwert erwiesen, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit vorher-
zusagen [56]. Dies wird durch eine Studie bei septischen ITS-Patienten bestétigt. Bei ITS-
Patienten nahm die Mortalitdt wéhrend der Intensivbehandlung von 30 % bei einem
anfanglichen Albuminwert von 2,5 g/dl auf 41 % bzw. 54 % bei Werten von 1,5-2,4 bzw. unter
1,5 g/dl zu [55]. Daher ist der in der ATHOS-3-Studie gewahlte Trennpunkt von 2,5 mg/dl
gerechtfertigt.

Geographische Region

Die Ergebnisse der ATHOS-3-Studie wurden getrennt flr die Regionen USA/Kanada, Europa
und Australien/Neuseeland ausgewertet [52]. Die Trennpunkte entsprechen den tblichen
geographischen Abgrenzungen und sind aufgrund der in der ATHOS-3-Studie beobachteten,
regionalen Unterschiede sinnvoll [57]. Bei der Analyse der relevanten Teilpopulation war die
Subgruppe der europdischen Patienten derart klein, dass eine Analyse nach diesem Merkmal
nicht sinnvoll war (daher USA/Kanada vs. Rest der Welt).
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Baseline-MAP

Bei dieser Analyse wurden die Patienten danach aufgeteilt, ob ihr Baseline-MAP unter
65 mmHg oder dariiber lag. Dieses Merkmal wurde zusatzlich zur Stratifizierung eingesetzt
[52]. Bei Patienten mit VVasopressor-abhangigem, septischem Schock wird ein arterieller Ziel-
druck von mindestens 65 mmHg angestrebt [9, 10]. Der gewéhlte Trennpunkt entspricht den
Leitlinienempfehlungen.

APACHE I1-Score zu Baseline

Fur dieses Merkmal wurde in der ATHOS-3-Studie ein Trennpunkt von <30 vs. >30 Punkte
festgelegt [52]. Bei Intensivpatienten nimmt die Krankhaussterblichkeit sukzessive mit
steigendem APACHE II-Score zu und erreicht 73 % bei Werten von 30-34 Punkten und 84 %
bei einem Wert von mindestens 35 Punkten [58]. Der gewahlte Trennpunkt von 30 Punkten
erscheint sinnvoll, um Patienten mit besonders schlechter Prognose von denjenigen mit etwas
besserer Prognose abzugrenzen, und zu untersuchen, ob sich der Effekt abhangig von der
Prognose der Patienten und der Schwere der Erkrankung unterscheidet.

Noradrenalin-Aquivalenzdosis zu Baseline

In der ATHOS-3-Studie wurden flr diese Subgruppen Trennpunkte von <0,35, >0,35 bis <0,50
und >0,50 pg/kg/min zu Behandlungsbeginn festgelegt (ausgewertet wurde <0,5 vs.
>0,5 pg/kg/min wie fiir die multivariate Analyse vorgesehen) [52]. Es gibt keine einheitliche
Definition des refraktdren Schocks und in klinischen Studien werden verschiedene
Vasopressor-Grenzwerte verwendet. Benotigen Schock-Patienten mehr als 0,5 pg/kg/min
Noradrenalin oder zusétzlich Vasopressin, versterben in der Regel mehr als die Halfte der
Patienten [11]. Da in der ATHOS-3-Studie mehr als die Halfte der Patienten Noradrenalin-
Agquivalenzdosen unter 0,35 pg/kg/min erhielten [18], erscheint der Grenzwert von
0,35 pg/kg/min sinnvoll ebenso wie der Trennpunkt von 0,5 pg/kg/min angesichts der damit
verbundenen hohen Sterblichkeit.

Angiotensin I- und I1-Spiegel sowie deren Verhaltnis

GemaR SAP sollten die Angiotensin-Spiegel getrennt nach Quartil bzw. dem Trennpunkt
0,5 pug/kg/min und das Verhaltnis entsprechend dem Median ausgewertet werden. Fiir den Fall,
dass sich aus den Daten ein besser geeigneter Trennpunkt ergeben sollte, durften die
Trennpunkte abgeéndert werden [52]. Andere Trennpunkte sind aus der Literatur nicht
ableitbar.

Dosis der Prufpraparate 30 Minuten nach Infusionsbeginn

Exogenes Angiotensin Il fiuhrt in Dosen zwischen 1,5 und 5 ng/kg/min bei normotensiven
Personen erwartungsgemald zu physiologischen Serumkonzentrationen, wéahrend Dosen ober-
halb von 5 ng/kg/min als pharmakologisch gelten. Nach vorliegenden Ergebnissen scheinen
einige Patienten besonders gut auf Angiotensin Il anzusprechen [67]. Um diesen Befund né&her
zu untersuchen, wurden Subgruppenanalysen getrennt nach Dosis 30 Minuten nach Beginn der
Angiotensin Il-Infusion durchgefuhrt (<5 vs. 6-20 vs. >20 ng/kg/min). D. h. Patienten, beli
denen die anfangliche LIPC-501-Dosis von 20 ng/kg/min zu hoch bzw. ausreichend oder zu
niedrig war [52, 67]. Da die gewéhlten Trennpunkte den physiologischen sowie
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pharmakologisch/therapeutischen Bereich von Angiotensin 11 abdecken und 20 ng/kg/min die
empfohlene Anfangsdosis von Giapreza® ist [4], werden diese als sinnvoll erachtet.

Auf die urspringlich geplante Subgruppenanalyse bei Patienten, die UberschieRend auf
Angiotensin Il ansprechen, wurde verzichtet, da bei der prospektiv geplanten Zwischenanalyse
keiner der Patienten die zuvor festgelegten Kriterien erfillte (MAP >85 mmHg, LJPC-501 in
einer Dosis von hochstens 2,5 ng/kg/min und Noradrenalin-Aquivalenzdosis von héchstens
0,03 pg/kg/min im Zeitraum 0-3 Stunden nach Infusionsbeginn). Diese wurde durch obige
Auswertung ersetzt.

Bei dem Merkmal Ansprechrate (MAP-Responder) handelt es sich um ein Ereignis, das
wéhrend der Studie aufgetreten ist. Je nach Ansprechrate (MAP-Response) konnte fir den
Endpunkt Gesamtiberleben bei der Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie ein erheblicher
Vorteil bei den Respondern und ein geringer Nachteil fir LJPC-501 bei den Non-Respondern
festgestellt werden. Diese Befunde werden als fir die Anwendung von JLPC-501 klinisch
relevant eingeschétzt.

Subgruppenauswertung

Fur die Beurteilung, ob zwischen den Subgruppen unterschiedliche Effekte vorliegen, wird der
p-Wert des Interaktionstests herangezogen. Die Interaktions-p-Werte werden dazu fir jeden
Endpunkt in tabellarischer Form dargestellt. Laut IQWiG Allgemeine Methoden [68] liegt bei
einem p-Wert zum Niveau von o = 0,05 im Interaktionstest eine Interaktion vor. Gesetzt den
Fall, es liegt keine signifikante Interaktion vor, wird keine nach Subgruppenkategorie getrennte
Analyse dargestellt, diese Daten werden jedoch in Anhang 4-G présentiert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). [69-72]Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 1415

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status (abge- Studien- | Therapiearme
studie (ja/nein) schlossen / dauer
(ja/nein) abgebrochen / ggf.
laufend) Daten-
schnitt
ATHOS-3, LJPC- ja ja abgeschlossen bis zu e LJPC-501
CRHO1 32 Tage (Angiotensin I1)

20 ng/kg/min titriert je
nach Ansprechen
zusétzlich zur
Standard-Vasopressor-
Therapie

e  Placebo titriert je nach
Ansprechen zusétzlich
zur Standard-
Vasopressor-Therapie

LJ501-CRHO04 nein ja laufend (9 bis zu e LJPC-501
(NCT03623529, Patienten 32 Tage (Angiotensin 1)
EudraCT 2017- eingeschlossen, 20 ng/kg/min titriert je
005153-37) 8 Patienten nach Ansprechen
behandelt) zusétzlich zur
Standard-Vasopressor-
Therapie

e  Placebo titriert je nach
Ansprechen zusétzlich
zur Standard-
Vasopressor-Therapie

LJ501-CRHO05 nein ja noch nicht - e LJPC-501

begonnen (Angiotensin 1)

20 ng/kg/min titriert je
nach Ansprechen
zusétzlich zur
Standard-Vasopressor-
Therapie

e  Standardbehandlung

EudraCT: European Union Clinical Trial (Register), ggf.: Gegebenenfalls, kg: Kilogramm, LJPC-501:
Giapreza®, min: Minute, NCT: National Clinical Trial (Number), ng: Nanogramm, RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben Tabelle 4-7 spiegeln den Stand vom 17.05.2021 wider.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtberticksichtigung der Studie

Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte,
noch laufende Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
LJ501-CHRO4 (NCT03623529, | LJPC-501 bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis unter 18 Jahren
EudraCT 2017-005153-37) mit distributivem Schock, die trotz Flussigkeitstherapie und Vasopressor-
Therapie hypotensiv bleiben. Giapreza® ist in Deutschland bei
Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen nicht zugelassen.

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von LIPC-501 bei
LJ501-CRHO5 Neugeborenen und Kleinkindern unter zwei Jahren mit distributivem
Schock, die trotz Flussigkeitstherapie und Vasopressor-Therapie
hypotensiv bleiben. Die Studie hat noch nicht begonnen. Giapreza® ist in
Deutschland bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen nicht
zugelassen.

EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials (Register), NCT: National Clinical
Trail (Number), RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Angiotensin-11-Acetat (GIAPREZA®) Seite 89 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2... n = ...
Ausschlussgrund 3... n= ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

\ 4

\ 4

Relevant
Publikationenn = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
LJPC-501 wurde wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben in den Datenbanken MEDLINE
(19.05.2021) und Embase (19.05.2021) mithilfe der Suchoberflache ProQuest und Cochrane
Central Register of Controlled Trials (19.05.2021) mithilfe der Suchoberflache der Cochrane
Library durchgefiihrt. Die entsprechenden Suchkriterien sind in Anhang 4-A dargestellt.

Nach Ausschluss der Duplikate verblieben 444 Treffer, die zunédchst auf Ebene der Titel und
Abstracts anhand der in Abschnitt 4.2.2 angegeben Kriterien selektiert wurden.

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract wurden 405 Publikationen fir die
Bewertung von LJPC-501 im gegenstandlichen Anwendungsgebiet als nicht relevant eingestuft
und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Die verbleibenden 39 Publikationen wurden
im Anschluss im Volltext nach den in Abschnitt 4.2.2 angegebenen Ein- und
Ausschlusskriterien Uberprift. Neben der Zulassungsstudie ATHOS-3 konnte keine weitere
publizierte RCT identifiziert werden, die die vorgegebenen Kriterien erfullt. Bei der
Vollpublikation der ATHOS-3-Studie handelt es sich um die Arbeit von Khanna et al. (2017)
[48]. Es wurden weitere Sekundarpublikationen der ATHOS-3-Studie durch die systematische
Literaturrecherche identifiziert: Chawla et al. (2017; Studienprotokoll) [64], Ham et al. (2019)
[67], Klijian et al. (2021) [73], Tumlin et al. (2018) [12] und zwei Publikationen von Bellomo
et al. (2020) [74, 75]. Bei einer Publikation handelt es sich um das Studienregister von
ClinicalTrials.gov.
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Suche am 19.05.2021 (Medline/Embase),
11.05.2021 (Cochrane) in bibliografischen
Datenbanken
n =665

Ausschluss Duplikate
n=221

A 4

y

Titel-/Abstractscreening
=444

Nicht relevant
n =405

A 4

A 4
Volltextscreening
n=239

Nicht relevant
n=31
Ausschlussgrinde:
Al:n=1
A2.
A3:
A4
Ab:
AB:
AT:
A8::

v
5 35 5 O O O
I T U |

OO OO O

>
Il

N

o

\ 4
Relevante Publikationen: n =8

Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
relevanten RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im zugelassenen Anwendungsgebiet

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutische | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdaten- n Unternehmers | identifiziert laufend)
bank und Angabe der enthalten (Ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)
ClinicalTrials.gov [76, 77] | ja ja [48] abgeschlossen
NCT02338843 | (Studienregistereintrag,
(ATHOS-3) Bericht tiber Studienergeb-
nisse)
ClinicalTrialsRegister.eu ja ja [48] abgeschlossen
EudraCT 2015- | [78]
002448-15 (Studienregistereintrag,
(ATHOS-3) Bericht tUber Studienergeb-
nisse)
NCT02338843 I[E7l_$]CI|n|caI Trials Register | ja ja[48] abgeschlossen
(ATHOS-3) (Studienregistereintrag)
NCT02338843 | ICTRP [80] ja ja[48] abgeschlossen
(ATHOS-3) (Studienregistereintrag)
ESSZZETZOB— PharmNet.Bund [81] ja ja[48] abgeschlossen
15 (ATHOS-3) (Studienregistereintrag)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Angaben in Tabelle 4-9 bilden den Stand 10. Mai (clinicaltrials.gov, EU clinical trials
register, EMA Clinical Data Search Portal) und 12. Mai 2021 (ICTRP, Klinische Prifungen
PharmNet.Bund) ab.

Die Studienregistersuche nach dem zu bewertenden Arzneimittel LJIPC-501 wurde, wie in
Abschnitt 4.2.3.3 beschrieben, in den Studienregistern clinicaltrials.gov (Suchzeitpunkt:
10.05.2021), EU Clinical Trials Register (10.05.2021), International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP; 12.05.2021), dem Arzneimittelinformationssystem AMIce
(12.05.2021), dem Register Klinische Prufungen des PharmNet.Bund (12.05.2021) und dem
Suchportal der européischen Zulassungsbehorde EMA (10.05.2021) durchgefuhrt.

Die anschlielende Selektion erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2 angegebenen Ein- und
Ausschlusskriterien. Die ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-D unter Angabe der
Ausschlussgrinde dargestellt. Die Studienregistersuche nach RCT mit Angiotensin Il im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet ergab zum Suchzeitpunkt eine relevante Studie. Dabei
handelt es sich um die Zulassungsstudie ATHOS-3, die auch durch die bibliographische
Recherche identifiziert wurde (Tabelle 4-9). Die ATHOS-3-Studie ist in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und PharmNet.Bund gelistet.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz*“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-10 spiegeln den Stand vom 19.05.2021 wider. Es konnten keine
relevanten Studien identifiziert werden.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu Quellent
bewertenden
AFZ_ne'm_'ttels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/mein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

ja[76, 79,
ATHOS-3 81, 82] )
(LJ501- | ja ja nein ja[18] Studien- Jea7[1723'-§gi 57, 64,
CRHO01) ergebnisse '

[77,83]

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Angiotensin-11-Acetat (GIAPREZA®) Seite 96 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

LJ501-CRHO1
ATHOS-3

RCT, doppelblind,
parallel, multi-
zentrisch, Phase 111

Erwachsene im Alter
von mindestens

18 Jahren mit
Katecholamin-refrak-
tarer Hypotension
definiert als Kate-
cholamin-Gesamt-
bedarf von mehr als
0,2 pg/kg/min ber
mindestens sechs
jedoch héchstens

48 Stunden, um den
MAP auf einem
Niveau von 55-70
mmHg zu erhalten
Adéquate VVolumen-
substitution®
Klinischer High-Out-
put-Schock charak-
terisiert durch:

Gesamtpopulation:

e Placebo (n=158
mITT, n=172
ITT)

e LJPC-501
(n=163 mITT,
n=172 ITT)

Malgebliche Teil-
population (vs. zVT):

e Placebo (n=115
mITT, n=128
ITT)

e LJPC-501

(=114 mITT,
n=118 ITT)

Screening, Flissig-
keitstherapie und
optimierte Standard-
Vasopressor-Thera-
pie: 6-48 Stunden

Behandlung mit
LJPC-501 oder
Placebo: 0-48 Stun-
den

Bei Bedarf erneute
Einleitung der
Behandlung oder
Nachbeobachtung:
48-168 Stunden

Nachbeobachtung
(Sicherheit): Tag 28

Geplante Zwischen-
analyse nachdem
auswertbare Daten

Studienorte (Anzahl
der Zentren):

USA [84]
Australien (16)
Kanada (7)
Vereinigtes Konig-
reich (8)
Neuseeland (2)
Finnland (3)
Frankreich (2)
Belgien (1)
Deutschland (1)
Studienzeitraum:

06.05.2015 bis
09.02.2017

Malgebliche Teil-
population (vs.

Primérer End-

punkt:
e Ansprechrate
nach drei

Stunden (MAP)?

Sekundare End-
punkte

e Anderung des
kardiovaskularen
und Gesamt-
SOFA-Scores
nach 48 Stunden

Explorative End-
punkte:

e Mortalitat bis
zum Tag 7 und
Tag 28

e  Zeitraum der

) einschlieBlich Tag 28  zVT): Ié[]nstlichen
. ée”trawipqse_ fur 150 Patienten n=195 (85,2%) eatmung
auerstoffsatti- vorlagen; Daten- USA/Kanada e Dauer des ITS-
gCli;lg >;0% l:_r:d schnitt: 26.09.2016 h=7 (3,1%) Europa Aufenthalts
>8 mm . = 470
oder 9 AbschlieRender —97 (11.8% ° Dauer des Kran-
Datenschnitt: n= ( ! 0) kenhausaufent-
>2.3 I/min/m3 land (Anz_ahl der B
o Kardiovasku Zentren nicht e Anderung der
) Ubrigen SOFA-
larer SOFA- bekannt) g
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Score = 4 Scores nach 48
Stunden

Post-hoc:

e Dauer und
Absetzen der
Nierenersatz-
therapie bei
akutem Nieren-
versagen

Sicherheit und
Vertraglichkeit

IVoraussetzung fiir den Einschluss war, dass die Patienten innerhalb der letzten 24 Stunden mindestens 25 ml/kg einer Kristalloid- oder Kolloidlgsung erhalten
hatten und der Flussigkeitshaushalt der Patienten nach Einschétzung des Priifarztes ausgeglichen war.

2 Anteil derjenigen Patienten, die nach drei Stunden auf die Behandlung ansprechen, d. h. MAP >75 mmHg oder Anstieg um mindestens 10 mmHg gegeniiber
Baseline ohne Erhéhung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis

Hg: Mikrogramm, CSR: Clinical Study Report (klinischer Studienbericht), CVP: Zentralvendser Druck, kg: Kilogramm, I: Liter, ITS: Intensivstation, ITT:
Intention to treat, m®: Kubikmeter, MAP: Mittlerer arterieller Druck, min: Minute, mITT: Modified intention to treat (population), ml: Milliliter, mmHg:
Millimeter Quecksilberséule, n: Anzahl, RCT: Randomisierte klinische Studie, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, USA: Vereinigte Staaten von
Amerika, zZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie [18]
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie LJPC-501 Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
LJ501-CRHO1 LJPC-501 wird i.v. Volumina und Vorbehandlung:

mittels Infusion
verabreicht.

0-3 Stunden:
Anfangsdosis
20 ng/kg/min, dann
1,25-200 ng/kg/min
titriert nach MAP-
Zielbereich!?

3-48 Stunden:
1,25-40 ng/kg/min
entsprechend dem
MAP-Zielbereich?

48 Stunden bis zum
Absetzen: Schritt-
weise Dosisreduk-
tion um hdchstens
10 ng/kg/min alle

15 Minuten

48 Stunden bis zum
Tag 7:

Bei Bedarf Wieder-
einleiten der Thera-
pie (1,25-40
ng/kg/min)
innerhalb von aller-
hochstens drei
Stunden; schritt-
weises Absetzen
spatestens nach
7 Tagen (oder
168 Stunden)

ATHOS-3

Titration ent-
sprechend LJPC-
501

Verabreichung von mindestens 25 ml/kg
einer Kristalloid- oder Kolloidlésung
innerhalb von héchstens 24 Stunden vor
Behandlungsbeginn; aus Sicht des
behandelnden Arztes ausgeglichener
Flussigkeitshaushalt

Optimierung der Vasopressor-Therapie
Uber mindestens sechs jedoch hdchstens
48 Stunden vor Behandlungsbeginn
verbunden mit dem Ziel, einen MAP von
mindestens 65 mmHg (55-70) zu
erreichen

Begleitbehandlung:

Wiéhrend der ersten drei Stunden der
Behandlung durften bis zu 750 ml einer
i.v. Losung zur Flissigkeitstherapie
verabreicht werden (darauf sollte jedoch
maoglichst verzichtet werden, da die
Patienten bereits ausreichend substituiert
waren).

Die Dosierungen der Standard-Vaso-
pressoren sollten wahrend der ersten drei
Stunden wenn moglich beibehalten
werden, es sei denn, dies war zur
Aufrechterhaltung des MAP erforderlich.
Falls notwendig durften Inotropika wie
Dobutamin oder Milirinon eingesetzt und
auch titriert werden. Ausgenommen
davon waren jedoch Adrenalin und
Dopamin in inotrop wirksamen
Dosierungen.

Im Zeitraum zwischen drei und 48 Stun-
den und im Falle einer Weiterbehandlung
bis zu 168 Stunden sollten die Prif-
praparate gemalR MAP nach einem
vorgegebenen Schema titriert bzw.
anschlieBend ausgeschlichen werden.
Wiéhrend dieser Phase sollten die
konventionellen VVasopressoren abgesetzt
werden, falls der MAP dies erlaubte.

Die Patienten sollten wéhrend der Studie
therapeutisch bestmdglich versorgt
werden. Bereits bestehende Therapien
durften fortgesetzt werden. Die Patienten
erhielten systemische Antiinfektiva
wahrend der Behandlung.

Abgesehen von den oben genannten
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Ausnahmen (Zeitraum 0-3 Stunden) gab
es hinsichtlich der Begleitmedikationen
keinerlei Einschrankungen.

! Der arterielle Zieldruck betrug mindestens 75 mmHg nach dreistiindiger Dauerinfusion, der MAP sollte
jedoch unterhalb von 85 mmHg bleiben. Die Prifpraparate wurden nach einem vorgegebenen Schema unter
engmaschiger hdmodynamischer Uberwachung titriert.

2 Der MAP-Zielbereich betrug 65-70 mmHg und die Prifpraparate wurden nach einem vorgegebenen Schema

unter engmaschiger hamodynamischer Uberwachung ausgeschlichen.

CSR: Klinischer Studienbericht (clinical study report), i.v.: Intravends, kg: Kilogramm, MAP: Mittlerer
arterieller Druck, min: Minute, ml: Milliliter, mmHg: Millimeter Quecksilbersdule, ng: Nanogramm

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie (einschlief3lich Studienprotokoll) [18]

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen der ATHOS-3-Studie — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (mITT)

Charakteristika Relevante Teilpopulation Gesamtpopulation
Placebo LJPC-501 Placebo LJPC-501

Demographische Charakteristika

Alter (Jahre) - N 115 114 158 163
Mittelwerte (SD) 63,1 (15,20) | 62,4 (15,41) | 62,5(15,16) | 62,1 (15,59)
Median (Spannweite) 65,0 (22-87) | 62,5 (25-89) | 65 (22-89) 63 (22-89)
<65 Jahre - n (%) 54 (47,0) 62 (54,4) 77 (48,7) 90 (55,2)
>65 Jahre - n (%) 61 (53,0) 52 (45,6) 81 (51,3) 73 (44,8)
<75 Jahre - n (%) 85 (73,9) 83 (72,8) 116 (73,4) 122 (74,8)
>75 Jahre - (%) 30 (26,1) 31 (27,2) 42 (26,6) 41 (25,2)

Geschlecht - N 115 114 158 163
Weiblich - n (%) 39 (33,9) 49 (43,0) 55 (34,8) 71 (43,6)
Mannlich - n (%) 76 (66,1) 65 (57,0) 103 (65,2) 92 (56,4)

Ethnische Gruppe - N 115 114 158 163
Weilk - n (%) 86 (74,8) 97 (85,1) 122 (77,2) 135 (82,8)
Schwarz oder Afroamerikaner - n (%) 17 (14,8) 9(7,9) 19 (12,0) 14 (8,6)
Asiatisch - n (%) 6 (5,2) 1(0,9) 8(51) 5(3,1)
Indigener Hawaiianer oder andere 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
pazifische - n (%) Inselbewohner - n (%)
Indianisch oder Ureinwohner Alaskas - n 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0) 1(0,6)
(%)
Andere - n (%) 6 (5,2) 6 (5,3) 8(51) 8(4,9)

Geographische Region — N 115 114 158 163
USA/Kanada — n (%) 98 (85,2) 97 (85,1) 120 (75,9) 116 (71,2)
Europa —n (%) 2,7 5 (4,4) 14 (8,9) 19 (11,7)
Australien/Neuseeland — n (%) 15 (13,0) 12 (10,5) 24 (15,2) 28 (17,2)
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Charakteristika

Relevante Teilpopulation

Gesamtpopulation

Placebo LJPC-501 Placebo LJPC-501
Body-Mass-Index (kg/m?) — N 114 112 155 161
Mittelwerte (SD) 31,6 (9,42) 30,6 (8,78) 30,9 (9,25) 29,7 (8,32)
Median (Spannweite) 29,7 28,5 29,4 28,4
(14,2-66,7) | 12,1-60,6 (13,4-66,7) (12,1-60,6)
<18,5-n (%) 5 (4,4) 3(2,7) 7 (4,5) 7 (4,3)
>18,5 bis <25 —n (%) 22 (19,3) 30 (26,8) 37 (23,9) 43 (26,7)
>25 bis <30 — n (%) 33(28,9) 27 (24,1) 40 (25,8) 42 (26,1)
>30—n (%) 54 (47,4) 52 (46,4) 71 (45,8) 69 (42,9)
Krankheitsspezifische Charakteristika
MAP zur Screening-Visite (mmHg) - N 115 114 158 163
Mittelwert (SD) 64,9 (3,95) 65,5 (3,41) 65,4 (3,83) 65,5 (3,48)
Median (Spannbreite) 66,2 65,9 66,5 66,0
(53,5-70,5) (55,8-72,8) (53,5-74,3) (55,8-73,7)
<65 - n (%) 45 (39,1%) 48 (42,1) 55 (34,8) 67 (41,1)
>65 - n (%) 70 (60,9%) 66 (57,9) 103 (65,2) 96 (58,9)
Baseline-MAP (mmHg) - N 115 114 158 163
Mittelwert (SD) 64,7 (6,08) 66,2 (5,33) 65,4 (5,57) 66,4 (5,25)
Median (Spannbreite) 66,0 66,5 66,3 66,3
(43,3-80,0) (47,3-92,3) (43,3-80,0) (47,3-92,3)
<65 - n (%) 45 (39,1) 40 (35,1) 50 (31,6) 52 (31,9)
>65 - n (%) 70 (60,9) 74 (64,9) 108 (68,4) 111 (68,1)
APACHE II-Score zu Baseline (Punkte) - N | 115 114 158 163
Mittelwert (SD) 29,8 (7,94) 27,2 (8,06) 28,7 (8,29) 27,3 (8,42)
Median (Spannbreite) 29,0 (12-51) | 27,0 (9-52) 29,0 (12-51) | 27,0 (9-54)
<30 -n (%) 63 (54,8) 74 (64,9) 93 (58,9) 105 (64,4)
31-40 - n (%) 42 (36,5) 36 (31,6) 54 (34,2) 50 (30,7)
>41 - n (%) 10 (8,7) 4 (3,5) 11 (7,0) 8(4,9)
Screening-SOFA-Gesamtscore (Punkte) — N | 115 114 158 158
Mittelwert (SD) 13,33 (3,230) | 11,82 (2,819) | 12,72 (3,310) | 11,77 (2,839)
Median (Spannbreite) 13,00 (5-21) | 12,00 (5-18) | 13,00 (5-21) | 12,00 (5-18)
CV Screening-SOFA-Score (Punkte) — N 115 114 158 163
Mittelwert (SD) 4,00 (0,000) | 4,00 (0,000) | 4,00 (0,000) | 4,00 (0,000)
Median (Spannbreite) 4,00 (4-4) 4,00 (4-4) 4,00 (4-4) 4,00 (4-4)
Screening-SOFA-Score Atmung (Punkte) — | 115 114 158 163
N 2,34 (1,067) | 2,25(1,149) | 2,32(1,118) | 2,24 (1,099)
Mittelwert (SD) 2,00 (0-4) 2,00 (0-4) 2,00 (0-4) 2,00 (0-4)
Median (Spannbreite)
Screening-SOFA-Score Nervensystem 115 114 158 163
(Punkte) — N
Mittelwert (SD) 2,72 (1,267) | 2,15(1,416) | 2,60(1,321) | 2,18 (1,496)
Median (Spannbreite) 3,00 (0-4) 2,00 (0-4) 3,00 (0-4) 2,00 (0-4)
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Charakteristika

Relevante Teilpopulation

Gesamtpopulation

Placebo LJPC-501 Placebo LJPC-501
Screening-SOFA-Score Leber (Punkte) - N | 115 111 158 159
Mittelwert (SD) 1,24 (1,189) | 0,79 (0,964) | 1,10(1,185) | 0,78(0,972)
Median (Spannbreite) 1,00 (0-4) 0,00 (0-3) 1,00 (0-4) 0,00 (0-3)
Screening-SOFA-Score Blutgerinnung 115 113 158 162
(Punkte) — N
Mittelwert (SD) 1,16 (1,204) | 0,91 (1,023) | 0,99 (1,154) | 0,91 (1,042)
Median (Spannbreite) 1,00 (0-4) 1,00 (0-4) 0,50 (0-4) 1,00 (0-4)
Screening-SOFA-Score Niere (Punkte) - N | 115 113 158 162
Mittelwert (SD) 1,87 (1,203) | 1,70 (1,343) | 1,70 (1,208) | 1,65 (1,363)
Median (Spannbreite) 2,00 (0-4) 2,00 (0-4) 2,00 (0-4) 2,00 (0-4)
Baseline Albumin (g/dl) - N 114 109 156 154
Mittelwert (SD) 2,3 (0,59) 2,2 (0,66) 2,4 (0,56) 2,3 (0,66)
Median (Spannbreite) 2,3(1,1-3,8) |2,2(1,0-4,7) |24(1,1-38) | 22(1,0-47)
<2,5-n (%) 67 (58,8) 82 (75,2) 89 (57,1) 103 (66,9)
>2.5-n (%) 47 (41,2) 27 (24,8) 67 (42,9) 51 (33,1)
ScvO; (%) - N 77 81 117 120
Mittelwert (SD) 77,0 (9,28) 77,2 (9,47) 77,2 (8,60) 77,6 (8,92)
Median (Spannbreite) 76,5 76,0 77,0 76,9
(35,0-96,0) (44,9-99,0) (35,0-96,5) (44,9-99,0)
CVP (mmHg) - N 84 86 123 126
Mittelwert (SD) 12,9 (4,83) 13,3 (4,64) 12,8 (4,67) 13,7 (5,05)
Median (Spannbreite) 12,0 (1-28) 12,0 (5-30) 12,0 (1-28) 13,0 (5-35)
Herzindex (I/min/m?) - N 58 53 73 69
Mittelwert (SD) 3,3(0,92) 3,3(0,89) 3,4(1,01) 3,3(0,93)
Median (Spannbreite) 3,1(24-6,4) |30(23-6,4) |32(24-66) | 3,0(21-6,4)
Baseline-MELD-Score (Punkte) - N 115 114 158 163
Mittelwert (SD) 23,3 (6,97) 20,9 (7,54) 21,9 (7,28) 20,4 (7,46)
Median (Spannbreite) 24,0 (7-41) 21,5 (6-36) 23,0 (4-41) 21,0 (6-36)
<30 -n (%) 96 (83,5) 99 (86,8) 138 (87,3) 145 (89,0)
>30-n (%) 19 (16,5) 15 (13,2) 20 (12,7) 18 (11,0)
ARDS nach Rontgenbefund - N 115 113 158 162
Nein - n (%) 72 (62,6) 88 (77,9) 107 (67,7) 122 (75,3)
Ja-n (%) 43 (37,4) 25(22,1) 51 (32,3) 40 (24,7)
ARDS aus der Vorgeschichte bekannt - N 115 114 158 163
(%) 85 (73,9) 95 (83,3) 125 (79,1) 136 (83,4)
Nein - n (%) 30 (26,1) 19 (16,7) 33(20,9) 27 (16,6)
Ja - n (%)
Sepsis (soweit ableitbar akut) - N (%) 115 114 158 163
Nein - n (%) 15 (13,0) 17 (14,9) 26 (16,5) 36 (22,1)
Ja-n (%) 100 (87,0) 97 (85,1) 132 (83,5) 127 (77,9)
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Charakteristika Relevante Teilpopulation Gesamtpopulation
Placebo LJPC-501 Placebo LJPC-501
Ursache des distributiven Schocks - N 115 114 158 163
Sepsis - n (%) 100 (87,0) 97 (85,1) 132 (83,5) 127 (77,9)
Andere/Verdacht auf Sepsis - n (%) 4 (3,5) 7(6,1) 11 (7,0) 20 (12,3)
Vasoplegie - n (%) 5(4,3) 6 (5,3) 9(5,7) 10 (6,1)
Pankreatitis - n (%) 4 (3,5) 4 (3,5) 4(2,5) 6 (3,7)
Andere - n (%) 2(1,7) 0 (0,0) 2(1,3) 0(0,0)
Vasopressin wéhrend der letzten sechs 115 114 158 163
Stunden vor der Randomisierung - N
Nein - n (%) 10 (8,7) 7(6,1) 47 (29,7) 50 (30,7)
Ja-n (%) 105 (91,3) 107 (93,9) 111 (70,3) 113 (69,3)
Zahl der Vasopressoren zu Baseline - N >2 >2 158 163
Mittelwert (SD) Nicht Nicht 2,0 (0,74) 1,9 (0,80)
Median (Spannbreite) bestimmt bestimmt 2,0 (1-4) 2,0 (1-4)
Ein - n (%) 43 (27,2) 49 (30,1)
Zwei - n (%) 83 (52,5) 81 (49,7)
Drei - n (%) 28 (17,7) 26 (16,0)
Vier - n (%) 4 (2,5) 7(4,3)
Noradrenalin-Aquivalenzdosis zu Baseline 115 114 158 163
(ng/kg/min) - N
Mittelwert (SD) 0,50 (0,459) | 0,47 (0,326) | 0,48 (0,445) | 0,45 (0,353)
Median (Spannbreite) 0,35 0,37 0,34 0,33
(0,13-3,80) (0,08-1,72) (0,05-3,80) (0,08-2,58)
<0,2 - n (%) 8 (7,0) 14 (12,3) 15 (9,5) 20 (12,3)
>0,2 bis <0,35 - n (%) 49 (42,6) 36 (31,6) 68 (43,0) 63 (38,7)
>0,35 bis <0,50 - n (%) 20 (17,4) 31(27,2) 27 (17,1) 34 (20,9)
>0,5 - n (%) 38 (33,0) 33(28,9) 48 (30,4) 46 (28,2)

Kg: Mikrogramm, ARDS: Akutes Atemnotsyndrom (acute respiratory distress syndrome), CV: kradiovaskular
(cardiovascular), CVP: Zentralvendser Druck (central venous pressure), dl: Deziliter, g: Gramm, kg:
Kilogramm, I: Liter, m?: Quadratmeter, MELD: Model for End-stage Liver Disease, min: Minute, mmHg:
Millimeter Quecksilbersdule, n: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe, N: Anzahl verfiigbarer
Patientendaten, RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie, ScvO,: Zentralvendse Sauerstoffséttigung (central
venous oxygen saturation), SD: Standardabweichung, USA: Vereinigte Staaten von Amerika, zZVT:
zweckmaéRige Vergleichstherapie

Quelle: G-BA-Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.1.2.2.2 , Tabelle 14.2.2.1.1, Tabelle
14.2.2.2.1, Tabelle 14.2.2.3.1, Tabelle 14.2.2.4.1, Tabelle 14.2.2.5.1, Tabelle 14.2.2.6.1, Tabelle 14.2.2.7.1
[20]

CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.1.2.2.2, Tabelle 14.2.4.1.3.1, Tabelle 14.2.2.2.1, Tabelle 14.2.2.3.1,
Tabelle 14.2.2.4.1, Tabelle 14.2.2.5.1, Tabelle 14.2.2.6.1, Tabelle 14.2.2.7.1 [18]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
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wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studienbeschreibung

Die zulassungsbegriindende ATHOS-3-Studie (LJ501-CRHO01) ist eine internationale, rando-
misierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie der Phase 11l zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von LIPC-501 bei Patienten mit distributivem Schock und
Katecholamin-refraktérer Hypotonie. Vorrausetzung fir den Einschluss in die Studie war, dass
die Patienten trotz Volumensubstitution (mindestens 25 ml/kg wahrend der letzten 24 Stunden
bei ausgeglichenem Flissigkeitshaushalt) mehr als 0,2 pg/kg/min Noradrenalin, ausgedriickt
als Aquivalenzdosis, benétigten, um einen arteriellen Zieldruck von bestenfalls mindestens
65 mmHg (55-70) zu erreichen bzw. aufrecht zu erhalten. Die zentralvendse
Sauerstoffsattigung musste oberhalb von 70% und der CVVP oberhalb von 8 mmHg liegen oder
der Herzindex tiber 2,3 I/min/m? zur Charakterisierung eines (distributiven) High-Output-
Schocks.

Die Randomisierung erfolgte anhand einer Computer-generierten Randomisierungsliste. Der
flr die Bereitstellung der Priifpraparate verantwortliche Pharmazeut der jeweiligen Studien-
zentren hatte Kenntnis von der Gruppenzuteilung, war jedoch anderweitig nicht an der Studie
beteiligt. Die Prufpraparate waren dufRerlich nicht unterscheidbar und in den Intensivstationen
war eine verdeckte Gruppenzuteilung gewdhrleistet. Die Patienten wurden den Gruppen im
Verhaltnis 1:1 zugeteilt und nach den Faktoren Screening-MAP (<65 vs. >65 mmHg) sowie
nach ihrem APACHE-Score (<30, 31-40 oder >41 Punkte) stratifiziert.

Vor der Randomisierung wurde die Therapie mit Standard-Vasopressoren optimiert, um einen
arteriellen Zieldruck von mdglichst 65 mmHg zu erreichen, was international einschliellich
Deutschland dem Standard entspricht [9]. Die Dosis der konventionellen VVasopressoren sollte
wahrend der ersten drei Stunden der Behandlung mit den Prifpréparaten moglichst stabil
erhalten werden, es sei denn, eine Anpassung der Katecholamindosis war akut erforderlich, um
den MAP aufrecht zu erhalten. Der Ziel-MAP betrug in diesem Zeitraum mindestens 75 mmHg.
Die anfangliche Dosis betrug 20 ng/kg/min LJPC-501 oder ein entsprechendes VVolumen der
Placeboldsung, jeweils verabreicht als Infusion. Je nach MAP durften wéhrend der ersten drei
Stunden Dosen zwischen 1,25 bis zu 200 ng/kg/min LJPC-501 oder entsprechende
Placebovolumina verabreicht werden. Anschlielend wurde die Dosis der Prifpréparate bis zur
48igsten Stunde nach einem vorgegebenen Schema an den jeweils aktuell gemessenen MAP
angepasst. Die LJIPC-501-Dosis betrug wahrend dieser Phase mindestens 1,25 aber héchstens
40 ng/kg/min. Ziel war es dabei, den MAP auf einem Niveau von 65-70 mmHg zu halten und
gleichzeitig die konventionellen Vasopressoren schrittweise abzusetzen. Die Vasopressoren
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sollten nach den institutseigenen Protokollen titriert werden. ProtokollgemaR waren
Dosisanpassungen auch flr den Fall vorgesehen, dass ein Patient Uberschieflend reagiert
(Bluthochdruck) oder toxische Reaktionen zeigt. Nach Ablauf von 48 Stunden wurden die
Prifpréaparte ausschleichend abgesetzt. Fur den Fall, dass der kardiovaskuldare SOFA-Score
nach dem Absetzen erneut einen Wert von vier erreichte, konnte der Prifarzt die Behandlung
erneut einleiten, allerdings innerhalb von allerhdchstens drei Stunden. Die Infusionen durften
protokollgemal bis langstens 168 Stunden bezogen auf den Infusionsbeginn fortgesetzt werden
und wurden anschlieend ausschleichend abgesetzt.

Die letzte Studienvisite war planmaRig am siebten Tag vorgesehen oder fir den Fall, dass die
Patienten Uber 48 Stunden hinaus behandelt wurden, an Tag 7 aber mindestens drei Tage
bezogen auf das Behandlungsende. Eine Nachkontrolle war am 28igsten Tag relativ zum
Behandlungsbeginn vorgesehen. Die Studie dauerte flr den einzelnen Patienten hdéchstens
32 Tage (bis zu 48 Stunden vor der Randomisierung und 28+2 Tage nach Behandlungsbeginn).
Abbildung 4-6 zeigt das Flussdiagramm der Studie.
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Abbildung 4-6: Flussdiagramm der ATHOS-3-Studie

AE: Unerwiinschtes Ereignis (adverse event), CSR: Klinischer Studienbericht (clinical study report), CV:
Kardiovaskuar (cardiovascular), LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), SOC: Systemorganklasse (system organ
class), SOFA: Sequential organ failure assessment, Tx: Behandlung (treatment)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Abbildung 1 [18]

GemaB Fachinformation von Giapreza® ist die Dosis wahrend der ersten drei Stunden auf
80 ng/kg/min begrenzt [4], wéhrend in der ATHOS-3-Studie die Dosis wahrend der ersten drei
Stunden auf bis 200 ng/ml/kg erhéht werden durfte. Insgesamt 26/163 Patienten der
Gesamtpopulation der LJIPC-501-Gruppe erhielten Dosen oberhalb von 80 ng/kg/min (CSR
Tabelle 60). Bei der relevanten Teilpopulation betraf dies 21 Patienten, die mit Dosen zwischen
90 und 200 ng/kg/min LJPC-501 behandelt worden waren (G-BA Zusatzanalyse 2: Tabelle
14.3.1.5). Dies entspricht einem Anteil von 18.4% und liegt daher unterhalb der seitens des
IQWIG festgelegten Grenze, wonach 80% der Studienteilnenmer das Einschlusskriterium
bezlglich der Prufintervention erfullen missen [68].
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Eine Zwischenanalyse war prospektiv geplant, nachdem 150 Patienten mit auswertbaren
Datensétzen die Nachkontrolle am Tag 28 abgeschlossen hatten. Die Daten wurden durch einen
unabhéngigen Statistiker gemall SAP und Zwischenanalyseplan nicht verblindet ausgewertet.
Die Ergebnisse dienten einem unabhangigem Datenliberwachungsgremium (Data Safety
Monitoring Board, DSMB) als Entscheidungsgrundlage tber den weiteren Verlauf der Studie.
Ziel der Zwischenanalyse war es nicht, die Studie aus Grunden der Futilitat oder Wirksamkeit
vorzeitig zu beenden. Die Zwischenanalyse bezieht sich auf den Stichtag 26.09.2016 und nach
Review der Daten kam das DSMB zu dem Schluss, dass die Studie wie geplant fortgeftihrt
werden konnte.

Zusatzlich traf sich das DSMB im Studienverlauf mindestens viermal jahrlich, um die
unverblindeten Sicherheitsdaten zu bewerten und gegebenenfalls eine Entscheidung hinsicht-
lich des weiteren Studienverlaufs zu treffen.

Die vorliegende Nutzenbewertung bildet den finalen Datenschnitt datiert zum 23.02.2017 ab.
Zur Bewertung des Zusatznutzens von LJIPC-501 wird die Teilpopulation derjenigen Patienten
herangezogen, die zum Zeitpunkt Baseline mindestens zwei Vasopressoren erhalten haben, um
die vom G-BA festgelegte optimierte Standardtherapie abzubilden.

Die relevante Teilpopulation umfasst 229 (71,3 %) der 321 Patienten der Gesamtpopulation.
Insgesamt 144 Patienten (62,9 %) der Patienten der relevanten Teilpopulation haben die Studie
beendet (planmaBig zum Tag 7). Achtzig Patienten (34,9 %) sind zuvor verstorben und funf
Patienten (2,2 %) sind aus anderen Grunden vorzeitig ausgeschieden. Protokollverletzungen
sind bei 15 Patienten (6,6 %) vorgekommen, die in die primdre mITT-Analyse eingegangen
sind. Keiner der Patienten ist im Studienverlauf aus der Nachbeobachtung gefallen (planméaRig
bis zum Tag 7). Die Nachkontrolle an Tag 28 hat bei allen, nachweislich noch lebenden
Patienten protokollgemal? stattgefunden (49,8 %). Bei nur einem Patienten der
Vergleichsgruppe (0,9 %) konnte nicht geklart werden, ob der Patient an Tag 28 noch am Leben
war (Zusatzanalysen Tabelle 14.1.1.1.2) [20].

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs betrug die mittlere Behandlungsdauer (SD) 43,3 (22,30)
Stunden. Die Patienten der Placebogruppe wurden signifikant kiirzer behandelt als diejenigen
der LIPC-501-Gruppe (39,8+14,49 vs. 46,7+27,49 Stunden, p=0,0052). Die Behandlungsdauer
schwankte zwischen 0,7 bis zu 60,1 Stunden bei den Placebo-Patienten und zwischen 3,5 bis
zu 168,0 Stunden bei den mit LIPC-501 Behandelten (Tabelle 24 CSR) [18]. Die Patienten der
relevanten Teilpopulation wurden durchschnittlich tber 38,3 (15,37) Stunden mit Placebo und
46,0 (28,07) Stunden mit LJPC-501 behandelt (p=0,0116). Dabei schwankte die
Behandlungsdauer zwischen 0,7 und 51,0 bzw. 3,5 und 168,0 Stunden und der Median betrug
48,0 Stunden in beiden Gruppen (G-BA Zusatzanalysen 2: Tabelle 14.3.1.1).

Patientencharakteristika

An der ATHOS-3-Studie nahmen Erwachsene jeden Alters mit Katecholamin-refraktarem,
distributivem Schock teil, deren Herzkreislaufsystem bereits stark eingeschrénkt war (hochst
maoglicher, kardialer SOFA-Score). Die Ausschlusskriterien waren nicht so restriktiv, dass es
eine hochselektierte Gruppe aus Schockpatienten ausgewahlt worden ware. So konnten
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beispielsweise Patienten mit schweren Nierenerkrankungen an der Studie teilnehmen und
lediglich Patienten mit Leberversagen im Endstadium und einer Lebenserwartung unter
12 Stunden waren ausgeschlossen (fur eine vollstandige Liste siehe Tabelle 4-117).

Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf die maligebliche Teilpopulation, wenn nicht
anders angemerkt.

Etwa jeweils die Hélfte der Patienten war unter 65 Jahre bzw. mindestens 65 Jahre alt und der
GroRteil war mannlich (61,6 %). Ein erheblicher Anteil der Patienten (46,9 %) war adipds,
gekennzeichnet durch einen BMI von mindestens 30 kg/m?. Bezogen auf Baseline hatte sich
bei 62,9 % der Patienten der MAP auf einem Niveau von mindestens 65 mmHg stabilisiert [9,
10].

Der mittlere (SD) APACHE IlI-Ausgangswert lag bei 28,5 (8,09; Median 28,0 Punkte) und
40,2 % der Patienten wiesen einen Score von >31 bei einer Gesamtpunktzahl von 40 Punkten
auf (Zusatzanalysen Tabelle 14.1.1.2.2). Dies bedeutet, dass es sich mehrheitlich um sehr
kritisch Kranke mit einem hohen Sterberisiko und sehr schlechter Prognose handelt. Bei
Intensivpatienten betrdgt die durchschnittliche Krankenhaussterblichkeit bei einem APACHE
I1-Score zwischen 30 und 34 Punkten 73 % und steigt beginnend mit Werten von 35 Punkten
weiter auf 84 % an [58]. Der Screening-SOFA-Index lag durchschnittlich (SD) bei
12,59 (3,123) Punkten (Zusatzanalysen Tabelle 14.2.2.2.1). Der SOFA-Index umfasst
insgesamt 24 Punkte und bereits beginnend mit einem Score von zwei Punkten ist die Letalitat
erhoht [9]. Daher bestétigt auch der SOFA-Score, dass es sich bei dem Studienkollektiv um
sehr kritisch Kranke handelt. Bei 14,8 % der Patienten lag der MELD-Ausgangswert bei
mindestens 30 Punkten (Zusatzanalysen Tabelle 14.1.2.2.2). Bei Patienten mit akutem
Leberversagen scheint ein MELD-Wert oberhalb von 30 prognostisch unginstig zu sein [85].
Bei 29,8 % der Patienten lag laut Rontgenbefund ein ARDS vor und 21,4 % der Patienten gaben
eine entsprechende Vorgeschichte an (Zusatzanalysen Tabelle 14.1.2.2.2).

Bei der Mehrzahl der Patienten (86 %) lag dem Verteilungsschock eine Sepsis zugrunde und
bei weiteren 4,8 % der Studienteilnehmer hatte der Schock eine andere, moglicherweise durch
Sepsis bedingte Ursache. Bei 4,8 % der Patienten lautete die Diagnose Vasoplegie und bei
0,9 % Pankreatitis. Andere Griinde wurden bei weiteren 3,5 % der Patienten als ursachlich flr
den Schock genannt (Zusatzanalysen Tabelle 14.2.2.2.1).

Die demographischen und Patientencharakteristika bezogen auf Baseline unterschieden sich im
Gruppenvergleich bei der relevanten Teilpopulation nicht, mit den folgenden Ausnahmen
(jeweils Placebo vs. LIPC-501, Mittelwerte + SD, Wilcoxon-Rangsummentest, wenn nicht
anders angegeben): Albuminwert (2,3+0,59 vs. 2,2+0,66 g/dl, p=0,0230), MELD-Score
(23,3+£6,97 vs. 20,9+7,54 Punkte, p=0,0134), APACHE II-Score (29,8+7,94 vs. 27,2+8,06
Punkte, p=0,0272) und ARDS nach Rontgenbefund (37,4 % vs. 22,1 %, p=0,0139; exakter Test
nach Fisher) (Zusatzanalysen Tabelle 14.1.2.2.2). Fir den SOFA-Ausgangswert liegt keine
statistische Auswertung vor.
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Bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe lag zu Studienbeginn (Baseline) Ofter eine
Hypoalbumin&mie vor als bei den Patienten der Placebogruppe, gekennzeichnet durch einen
Albuminwert unterhalb von 2,5 g/dl (75,2 % vs. 58,8 %, p-Wert nicht berechnet). Der durch-
schnittliche Albuminspiegel unterschied sich signifikant zwischen den Behandlungsgruppen
(p=0,0230). Bei Patienten im septischen Schock gilt eine Hypoalbumin&mie als prognostisch
ungunstig, verbunden mit einem erhéhten Sterberisiko [56]. Vorausgesetzt, der Unterschied der
Albumin-Ausgangswerte zwischen den Behandlungsgruppen ist klinisch relevant, wiirde dies
einen Nachteil fir LIJPC-501 bedeuten. Der mittlere MELD-Ausgangswert war bei den
Patienten der LJPC-501-Gruppe um 2,4 Punkte niedriger (besser) im Vergleich zur
Placebogruppe und es ist zumindest fraglich, ob dieser relativ kleine Unterschied prognostisch
von Bedeutung ist. Der Anteil derjenigen Patienten, deren MELD-Ausgangswerte im
prognostisch unginstigen Bereich von 30 Punkten und mehr lagen, unterschied sich im
Gruppenvergleich jedoch nicht (16,5 % Placebo vs. 13,2 % LJPC-501, p=0,5778, exakter Test
nach Fischer). Die mittleren APACHE II-Scores unterschieden sich zwischen Placebo und
LJPC-501 signifikant um etwa 2,5 Punkte (29,8 vs. 27,2). Es ist jedoch unklar, ob dieser
Unterschied eine prognostische Relevanz besitzt. Die Arbeitsgruppe um Knaus, die den
APACHE I1-Score entwickelt hat, ordnet Werte zwischen 25 und 29 Punkten hinsichtlich des
Sterberisikos der gleichen Gruppe zu [58]. Bei Betrachtung der APACHE Il-Kategorien zeigt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p=0,1414, Chi-
Quadrat-Test). Die Patienten der LJIPC-501-Gruppe wiesen gegenuber der Kontrollgruppe zu
Baseline durchschnittlich (SD) einen etwas niedrigeren (besseren) SOFA-Score auf
(11,82+2,819 vs. 13,33£3,230 Punkte). Nach den Rontgenbefunden lag bei den Patienten der
Placebogruppe héaufiger ein ARDS vor als bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe (37,4 % vs.
22,1 %, p=0,0139, exakter Test nach Fischer) (Zusatzanalysen Tabelle 14.1.2.2.2) [20]. Bei
Patienten mit Sepsis ist die Diagnose ARDS prognostisch ungunstig [86].

In der Gesamtschau ergibt sich eine moglicherweise ungiinstigere Prognose bei der Teil-
population der LJPC-501-Gruppe hinsichtlich des Merkmals Hypoalbumindmie und unter
Umsténden ein Vorteil in Bezug auf die Diagnose ARDS und gegebenenfalls SOFA. Bei
Betrachtung des Endpunkts 28-Tage-Sterblichkeit zeigt sich weder fiir den Albuminwert noch
ARDS-Befund ein Beleg fur eine signifikante Interaktion. Die Analyse der Gesamtpopulation
der ATHOS-3-Studie bestatigt diese Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3.1.3.10) [18, 20]. Die
ubrigen signifikanten Unterschiede sind aufgrund ihrer geringen Auspragung klinisch nicht von
Bedeutung. Fiir den SOFA-Index liegt keine Auswertung vor. Bei der Gesamtpopulation der
ATHOS-3-Studie (mITT) ergibt sich fir keines der untersuchten demographischen und
Patientencharakteristika ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(CSR Tabelle 14.1.2.2.2) [18].

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die ATHOS-3-Studie fand hauptséachlich in Zentren in den USA gefolgt von Australien,
Kanada und dem Vereinigten Konigreich statt. Nur 33 Patienten stammten aus Europa [18].
Lediglich 7 Patienten der maligeblichen Teilpopulation wurden in Europa rekrutiert [20].
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Studienpopulation

Der Grofteil der Teilnehmer der ATHOS-3-Studie waren Weille (79,9 % Zusatzanalyse
Tabelle 14.1.2.2.2), was dem deutschen Versorgungskontext entspricht. Insgesamt 11,4 % der
Studienteilnehmer waren Schwarze oder Afroamerikaner und dieser Anteil ist vermutlich etwas
hoher als es in einer Studie in Deutschland der Fall wére. Bei Schwarzen ist die physiologische
Plasma-Reninaktivitat niedriger als bei Weillen, wodurch es konsekutiv zu niedrigeren
Angiotensin 11-Spiegeln kommt [87]. Da LJIPC-501 in therapeutischen Dosierungen verabreicht
und je nach Ansprechen titriert wird, ist dieser Unterschied von untergeordneter klinischer
Bedeutung.

In Deutschland wird die Diagnose septischer Schock haufig bei Alteren gestellt und die
Diagnose Sepsis 1,8fach hdufiger bei Mé&nnern als bei Frauen [88]. Die Teilnehmer der
ATHOS-3-Studie waren durchschnittlich (SD) 62,7 (15,27) Jahre alt und 49,3 % hatten
mindestens ein Alter von 65 Jahren erreicht. Insgesamt 26,6 % der Studienteilnehmer waren
mindestens 75 Jahre alt (Teilpopulation) [20]. Ubereinstimmend mit Deutschland war der
Anteil mannlicher Patienten um das 1,6-Fache hoher als derjenige der weiblichen Teilnehmer
(61,6 % ménnlich vs. 38,4 % weiblich; Teilpopulation) [20, 88].

Da in die Zusatzanalyse fir die relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie nur 7 Patienten
aus Europa eingingen und die Patientencharakteristika der Gesamtpopulation und derjenigen
der relevanten Teilpopulation augenscheinlich vergleichbar sind (Tabelle 4-14), wird
nachfolgend teilweise auch auf das Gesamtkollektiv eingegangen.

Bezogen auf die Gesamtpopulation (mITT) waren das Korpergewicht (p=0,0003) und der BMI
(p=0,026) bei den Patienten aus Europa und Australien/Neuseeland niedriger als bei den
Patienten aus den USA oder Kanada (CSR Tabelle 14.1.2.2.5). Der Patientenanteil mit
niedrigem Albuminspiegel (<2,5 g/dl) unterschied sich regional und war in den USA/Kanada
(69,7 %) und Europa (51,6 %) hoher als in Australien und Neuseeland (33,3 %, p<0,0001). Die
europdischen Patienten hatten eine etwas bessere Prognose (APACHE II-Score) als die
Patienten aus den USA/Kanada und Australien/Neuseeland. Der Anteil derjenigen Patienten,
bei denen ein ARDS aus der Krankenschichte bekannt war, war in Australien/Neuseeland mit
3,8 % am niedrigsten gefolgt von Europa (15,2 %) und den USA/Kanada (22,5 %) (p=0,0067).
Die Diagnose Sepsis lag bei mehr Patienten aus den USA/Kanada (86,4 %) verglichen mit
Europa (57,6 %) und Australien/Neuseeland (69,2 %, p<0,0001) vor. Die Patienten aus Europa
(324,95+446,859 pg/ml) und Australien/Neuseeland (350,20+541,320 pg/ml) wiesen héhere
endogene Angiotensin I1-Spiegel (Mittelwert = SD) auf als die Teilnehmer aus den USA
(252,08+481,080 pg/ml; p=0,0055) (CSR Tabelle 14.1.2.2.5). Mit Ausnahme der Diagnose
Sepsis hatte bei Betrachtung der Gesamtpopulation keiner dieser Parameter im Interaktionstest
einen signifikanten Einfluss auf den Behandlungseffekt (MAP-Ansprechrate nach drei
Stunden) (CSR Tabelle 14.2.9.1.1) [18]. Die Analyse der Teilpopulation bestétigt diese
Ergebnisse, allerdings war auch der Interaktionstest fur das Merkmal Sepsis nicht signifikant
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.10) [20].
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Abril und Kollegen (2019) haben weitere retrospektive Analysen der ATHOS-3-Studie
publiziert, um regionale Unterschiede hinsichtlich der Patientencharakteristika und Behandlung
des refraktaren, vasodilatorischen Schocks aufzudecken. Die Patienten aus Europa wiesen zum
Zeitpunkt Baseline durchschnittlich (SD) einen niedrigeren SOFA-Score (10,39+3,391 Punkte)
auf als die Patienten aus Kanada (11,49+2,874 Punkte), Australien/ Neuseeland (12,22+2,935
Punkte) und den USA (12,70+3,034 Punkte; p=0,0007) [57].

Die Teilpopulation der ATHOS-3-Studie wies im Median (Spannbreite) einen APACHE II-
Score von 27,0 (9-52) und einen Screening-SOFA-Score von 13,0 (5-21) auf [20]. Laut einer
reprasentativen Umfrage unter 454 deutschen Intensivstationen lag der APACHE Il1-Score bei
Patienten mit septischem Schock im Jahr 2003 im Median (Spannbreite) bei 21 (14-25) und der
SOFA-Score bei 10 (7-13) [89]. Die Patienten der Teilpopulation hatten somit eine etwas
schlechtere Prognose als Intensivpatienten mit septischem Schock durchschnittlich in
Deutschland. Dies ist vermutlich durch die Tatsache zu erklaren, dass es sich bei den Studien-
teilnehmern um Vasopressor-refraktire Patienten mit ohnehin sehr unglnstiger Prognose
handelt.

Bei den in den USA ansassigen Patienten (24 %) wurde haufiger ein ARDS diagnostiziert
verglichen mit denjenigen aus Kanada (13,9 %), Europa (15,2 %) und Australien (3,8 %,
p=0,0072). Bei den aus Europa und Australien stammenden Patienten (57,6 % bzw. 69,2 %)
lag dem Schock weniger haufig eine Sepsis zugrunde als bei den Teilnehmern aus den USA
und Kanada (86,5 % bzw. 86,1 %, p=0,0001) [57]. Ob es sich hierbei tatsachlich um regionale
Unterschiede handelt oder dies einen Zufallsbefund darstellt, ist nicht ableitbar.

Nach den Ergebnissen einer Studie der ,,Surviving Sepsis Campaign® kann sich das
Management von Sepsis-Patienten regional unterscheiden. Stehen beispielsweise nur wenige
Intensivbetten zur Verfligung, werden viele Patienten zundchst auf Normalstationen behandelt,
bis ihr Zustand sich entweder verbessert hat oder eine Uberweisung auf die ITS erforderlich
wird. Die Anzahl der Intensivbetten pro Kopf ist in den USA hoher als in Europa [90].
Allerdings trifft dies nicht auf Deutschland zu, das hinsichtlich der Zahl der Intensivbetten pro
100.000 Einwohner unter den OECD-Staaten fiihrend ist (33,9 im Jahr 2017 in Deutschland vs.
25,8 im Jahr 2018 in den USA) [91]. In den USA werden verglichen mit Europa mehr Patienten
direkt aus der Notfallaufnahme auf die ITS verlegt. Die Ergebnisse einer grol3 angelegten Studie
der ,,Surviving Sepsis Campaign® legen nahe, dass europdische Patienten zum Zeitpunkt der
ITS-Aufnahme kranker sind als dies in den USA der Fall zu sein scheint. Nach den Ergebnissen
einer nach Schweregrad und Risikofaktoren adjustierten Analyse unterscheidet sich die ITS-
oder Krankenhaussterblichkeit jedoch nicht signifikant zwischen den Regionen. Bei nicht
adjustierter Analyse war die Sterblichkeit in Europa signifikant hoher als in den USA [90]. In
der ATHOS-3-Studie waren die europdischen Patienten demgegenuber weniger kritisch krank
als die Gesamtpopulation und die 28-Tage-Sterblichkeit war demgemaR in Europa niedriger als
in den USA/Kanada [80].

Die 28-Tage-Sterblichkeit betrug 50 % bei dem Gesamtkollektiv und 55 % bei der relevanten
Teilpopulation der ATHOS-3-Studie [18, 20]. Laut einer Auswertung der deutschlandweiten
Fallpauschalen-bezogenen Krankenhausstatistik lag die Krankenhaussterblichkeit wvon
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Patienten mit septischem Schock im Jahr 2013 bei 58,8 % [88]. Laut Sozialdaten einer
deutschen Krankenkasse betrug die Krankenhausmortalitat bei septischem Schock 56,7 % und
weitere 5 % verstarben innerhalb der ersten 30 Tage nach der Entlassung [92]. Die Mortalitat
bedingt durch einen septischen Schock ist demnach in zumindest vergleichbarer
GroélRenordnung bzw. bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie tendenziell etwas niedriger.

Laut einer reprasentativen Umfrage unter 454 deutschen Intensivstationen aus dem Jahr 2003
bleiben Patienten mit septischem Schock durchschnittlich 10,9 Tage auf der ITS [89]. Nach
einer prospektiven Kohortenstudie in einem deutschen Universitatskrankenhaus (2012-2013)
dauert der ITS-Aufenthalt von Sepsis-Patienten je nach zugrunde liegender Ursache
durchschnittlich 7,9 bzw. 12,6 Tage (Median) [93]. Die Teilnehmer der ATHOS-3-Studie
verbrachten im Median 16 [95 % KI 24-20] Tage auf der ITS (Teilpopulation) [20]. Die etwas
ldngere ITS-Verweildauer der Studienteilnehmer im Vergleich zum Durchschnitt in Deutsch-
land ist wahrscheinlich dadurch zu erklaren, dass es sich bei den Teilnehmern der ATHOS-3-
Studie um ein Subkollektiv aus sehr kranken Patienten mit besonders schlechter Prognose
handelt.

Die Zahl der Intensivbetten pro 100.000 Einwohner unterscheidet sich in Deutschland nach
Angaben des Instituts der deutschen Wirtschaft deutlich zwischen den Bundeslédndern und
schwankt zwischen 62,9 in Mecklenburg-Vorpommern und 29,2 in Bayern [94]. Daher ist
anzunehmen, dass es auch innerhalb von Deutschland regionale Unterschiede hinsichtlich der
medizinischen Versorgung von Schockpatienten gibt und sich die Patientenkollektive und/oder
Versorgung moglicherweise auch zwischen einzelnen Krankenh&usern unterscheiden. Z. B.
abhéngig davon, wie schnell ein Krankenhaus im Einzelfall erreichbar ist oder wie grol} das
Krankenhaus ist. Beispielsweis schwankt die Krankenhaussterblichkeit bei Patienten mit
schwerer Sepsis laut einer reprasentativen Umfrage unter 454 deutschen Intensivstationen
deutlich, je nachdem, ob es sich um ein kleines, nicht universitares Krankenhaus mit héchstens
200 Betten (48,8 %), ein Krankenhaus mit mehr als 600 Betten (60,6 %) oder ein
Universitatskrankenhaus (60,0 %) handelt. Der Unterschied ist allerdings nicht signifikant [89].

Nach den Ergebnissen der ATHOS-Studie scheint es regionale Unterschiede hinsichtlich der
Patientenpopulationen zu geben. Ob es sich hierbei um tatsachliche, systematische Unter-
schiede zwischen den Studienlandern oder um Zufallsbefunde handelt, ist nicht nachweisbar.
Dies schlieRt eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext jedoch nicht aus, da es auch innerhalb Deutschlands Unterschiede gibt. So kann die
Zahl der Intensivbetten oder die Morbiditét der Patienten mit refraktdrem distributiven Schock
variieren. Dies wird vergleichbar durch die an der ATHOS-3-Studie beteiligten Studienléander
abgebildet.

Bei der Mehrzahl der Teilnehmer der ATHOS-3-Studie wurde ein septischer Schock
diagnostiziert und bei weiteren Patienten lag eine entsprechende Verdachtsdiagnose vor. Das
Studienprotokoll enthélt keine VVorgaben hinsichtlich der Diagnose Sepsis [95]. Im Jahr 2016
veroffentlichten die ,,Society of Critical Care Medicine* und die ,,European Society of Intensive
Care Medicine” die Ergebnisse einer Konsensuskonferenz, deren Ziel es war, eine neue
Definition der Sepsis anhand evidenzbasierter Prinzipien zu erarbeiten. Nach dieser
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sogenannten Sepsis-3-Definition ist die Sepsis eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, die
durch eine fehlregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion verursacht wird. Dabei liegt eine
Organdysfunktion dann vor, wenn sich der SOFA-Score um mindestens zwei Punkte &ndert.
Der Begriff,,schwere® Sepsis entfallt, da eine leichte Sepsis bei diesem Konzept nicht existiert.
Patienten mit septischem Schock kdnnen durch eine persistierende, Vasopressor-pflichtige
Hypotonie, um einen Ziel-MAP von mindestens 65 mmHg zu erhalten, und einen Laktatwert
oberhalb von 2 mmol/I trotz adaquater Volumensubstitution identifiziert werden. Die im Jahr
2001 veroffentliche Sepsis-2-Definition beinhaltete noch die sogenannten SIRS-Kriterien
(Systemic Inflammatory Response Syndrome), da die Sepsis zu diesem Zeitpunkt als
uberschielende Entziindungsreaktion betrachtet wurde. Die Definition der Sepsis als Infektion
mit mindestens zwei von vier SIRS-Kriterien wurde jedoch zunehmend kritisch hinterfragt, da
diese eine zu geringe Spezifitdt und zu groRe Sensitivitat aufwiesen. Sie sind daher nicht mehr
Teil der derzeit gultigen Sepsis-3-Definition. Laut Robert-Koch-Institut (RKI) sollen die SIRS-
Kriterien jedoch weiterhin herangezogen werden, um eine Infektionen frihzeitig zu erkennen.
Eine verkdrzte, von der Sepsis-3-Taskforce entwickelte Version des SOFA, das sogenannte
gSOFA (quick SOFA), kann eingesetzt werden, um ein Organversagen friihzeitig zu erkennen,
ist jedoch nicht Teil der Sepsis-3-Definition [43, 96, 97]. Die Sepsis-3-Definition findet sich
auch in der mal3geblichen deutschen S3-Leitlinie wieder [9, 98].

Fur den deutschen Versorgungsbereich haben die Deutsche Sepsisgesellschaft (DSG) in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Interdisziplindaren Vereinigung flr Intensiv- und
Notfallmedizin [22] eigene Diagnosekriterien entwickelt, die Bestandteil der bis Februar 2015
gultigen deutschen S2k-Sepsisleitlinie waren. Demnach war eine schwere Sepsis durch den
Nachweis einer Infektion (Kriterium 1), das Vorliegen von mindestens zwei der SIRS-Kriterien
(Kriterium I1) und eine akute Organdysfunktion (mindestens ein Organ betroffen; Kriterium
I11) gekennzeichnet. Zusatzlich zu den Kriterien | und Il waren zur Diagnose eines septischen
Schocks folgende Kriterien erforderlich: Fir wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller
Blutdruck von <90 mmHg bzw. ein MAP von <65 mmHg oder notwendiger
Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck bei >90 mmHg oder den MAP
bei >65 mmHg zu erhalten. Die Hypotonie besteht trotz addquater Volumengabe und ist nicht
durch andere Ursachen zu erklaren [92, 99]. Tabelle 4-15 gibt eine Ubersicht der Sepsis-
Definitionen.
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Tabelle 4-15: Gegenuberstellung der Sepsis-2- und Sepsis-3-Kriterien

Diagnose Sepsis-2 Sepsis-3
(Schwere) Sepsis Schwere Sepsis: Sepsis:
e Verdacht auf oder gesicherte o Verdacht auf oder gesicherte
Infektion UND Infektion UND
e  Mindestens 2 SIRS-Kriterien) e Anstieg des SOFA-Scores um
mindestens 2 Punkte
Septischer Schock | e Schwere Sepsis UND e Sepsis UND
e Hypotonie trotz Volumengabe mit ¢ Notwendigkeit von Vasopressoren,
Katecholaminpflichtigkei um einen MAP von > 65 mmHg

aufrecht zu erhalten trotz adaquater
Volumengabe UND

e  Serumlaktat tiber 2 mmol/I

I: Liter, MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure), mmHg: Millimeter Quecksilberséule
(millimeter mercury column), mmol: Millimol, SIRS: Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom,
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Quelle: [100, 101]

Die ATHOS-3-Studie fand im Zeitraum zwischen Mai 2015 und Februar 2017 statt, d. h. in der
Ubergangsphase zwischen der Sepsis-2- und Sepsis-3-Definition. Die Patienten durften nur
unter der Voraussetzung an der Studie teilnehmen, dass deren kardialer SOFA-Score einen
Wert von vier Punkten aufwies. Dementsprechend ist die heute gultige Sepsis-3-Definition
(mindestens 2 Punkte) schon allein dadurch erfillt. Auch der heutigen Definition eines
septischen Schocks wird die ATHOS-3-Studie auf Basis der gewdhlten Einschlusskriterien
weitgehend gerecht. Zum Zeitpunkt Baseline lag der mittlere (SD) Laktatwert bei den
Studienteilnehmern bei 41,8 (39,80) mg/dl, entsprechend 4,64 mmol/l, und der Median
(Spannbreite) bei 27,0 (3,7-229,7) mg/dl, entsprechend 1,89 (0,41-25,50) mmol/l (CRS Tabelle
14.2.7.1.1) [18]. Somit ist das heute gultige Laktat-Kriterium der Sepsis-3-Definition (>2
mmol/l) bei einem Teil der Studienteilnehmer nicht erfullt. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass
zwar bei einem GroRteil der Studienteilnehmer die Diagnose oder Verdachtsdiagnose Sepsis
vorlag, jedoch nicht bei allen Patienten. Beispielsweise ist ein vasoplegischer Schock durch
eine anhaltende Hypotonie gekennzeichnet, die Laktatwerte sind jedoch nicht erhéht [102]. In
der klinischen Praxis wird der qSOFA eingesetzt, um Patienten mit potentiell schweren
Infektionsverlaufen rasch und unkompliziert anhand klinischer Parameter identifizieren zu
konnen [97]. Der qSOFA umfasst drei Parameter: ,,Glasgow Coma Scale Score® unter 15 (1
Punkt), systolischer Blutdruck von héchstens 100 mmHg (1 Punkt) sowie eine Atemfrequenz
von mindestens 22/min (1 Punkt) [96]. Dies bedeutet, dass der Laktatwert bei der ersten
Verdachtsdiagnose einer Sepsis keine Rolle spielt und die Notfallbehandlung der kritisch
Kranken unmittelbar und unabhéngig von deren Laktatwert eingeleitet wird. Laut Sepsis-3-
Taskforce soll die Behandlung auch dann nicht verzogert werden, wenn Patienten die gSOFA-
Kriterien (noch) nicht erflllen [43, 96]. Die Studienteilnehmer entsprechen den Kriterien eines
septischen Schocks in Bezug auf den arteriellen Zieldruck und die Notwendigkeit der
Vasopressorgabe trotz VVolumensubstitution. Dabei ist es unerheblich, ob die Diagnose Sepsis
anschlieBend auch anhand des Laktatwerts gesichert werden kann. D. h. zu einem Zeitpunkt,
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zu dem die vasoaktive Behandlung falls notwendig bereits eingeleitet wurde. Daher ist die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Optimierte Standardtherapie

Zur Standardtherapie bei Sepsis bzw. septischem Schock z&hlen eine rasche antimikrobielle
Therapie, die Flussigkeitssubstitution, VVasopressoren und eine frihe Fokussanierung [9, 57,
103]. Die forcierte Volumensubstitution gehort auch beim anaphylaktischen Schock zur
Standardtherapie. Noradrenalin ist das Mittel der Wahl zur Akuttherapie. Sollte mit
Noradrenalin allein kein ausreichender Blutdruck erzielt werden, wird der Einsatz von
Vasopressin oder Adrenalin erganzend zu Noradrenalin empfohlen [9]. Der neurogene Schock
ist durch eine ausgepragte Vasodilatation mit relativer Hypovoldmie gekennzeichnet. Neben
einer zugigen Volumentherapie wird Noradrenalin verabreicht, um den peripheren
Gefalwiderstand zu erhéhen [3].

Die Leitlinie der ,,Surviving Sepsis Campaign® zum Management von Patienten mit Sepsis und
septischem Schock ist international etabliert [10], was sich mit einigen, wenigen Abweichungen
auch in der jingst publizierten deutschen S3-Leitlinie widerspiegelt [9]. Daher ist davon
auszugehen, dass die Grundprinzipien der Behandlung und Versorgung dieser Patienten
insbesondere in hoch entwickelten Landern vergleichbar sind.

Die Teilnehmer der ATHOS-3-Studie sollten medizinisch bestmdglich versorgt werden [18].
In Anbetracht des kritischen Zustands der Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet
und deren oftmals sehr schlechter Prognose ist davon auszugehen, dass die Not- und Prifarzte
im Notfall alle zur Verfligung stehenden Therapieoptionen ausgeschopft haben.

Vasopressoren

Es wird hinsichtlich der Therapie mit konventionellen Vasopressoren von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

Noradrenalin ist weltweit der Vasopressor der ersten Wahl bei septischem Schock [9, 10]. Fur
den Fall, dass die Volumen- und Monotherapie mit VVasopressoren, vorzugsweise Noradrenalin,
zur Blutdruckstabilisierung nicht ausreichen, wird die Kombination mit Adrenalin oder
Vasopressin auch in Deutschland geméalR S3-Leitlinie empfohlen [9]. Vasopressin wird bei
Schockzusténden, insbesondere septischem Schock, empfohlen, wenn Noradrenalin allein nicht
ausreicht und ein Volumenmangel ausgeglichen ist [3]. Bei einigen Patienten ist zur
Stabilisierung des Blutdrucks ein dritter VVasopressor erforderlich [104]. Selbstverstandlich
spielen auch patientenindividuelle und krankheitsspezifische Faktoren bei der Behandlung des
septischen Schocks eine Rolle [57, 104]. Beispielsweise wird bei Patienten mit ausgeprégter
Tachykardie eher ein Vasopressor ohne beta-adrenergen Effekt wie Vasopressin eingesetzt,
wahrend Dopamin eine Option bei bradykarden Patienten darstellt [104]. Ein Uberlebensvorteil
zugunsten einer der klassischen VVasopressoren ist bei Patienten mit septischem Schock bislang
nicht nachgewiesen [57]. Nach den Ergebnissen eines systematischen Reviews in Verbindung
mit einer Meta-analyse ist Noradrenalin bei septischem Schock allerdings mit einer héheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden verglichen mit Dopamin. Fir den Vergleich von
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Noradrenalin mit Adrenalin, Phenylephrin oder Vasopressin/Terlipressin ergeben sich
demgegeniiber keine Uberlebensvorteile zugunsten eines Vasopressors [30].

Die Leitlinien bei septischem Schock sind hinsichtlich der Art der Vasopressor-Therapie
einheitlich (zunachst Noradrenalin und falls notwendig, Zugabe eines zweiten VVasopressors),
geben im Hinblick auf zum Beispiel die Vasopressor-Dosis oder die Dauer der Therapie jedoch
keine konkreten Empfehlungen ab [105]. Der Einsatz vasoaktiver Substanzen ist daher bei
Schockpatienten weltweit, Deutschland eingeschlossen, nicht standardisiert [35]. Dies fuhrt
dazu, dass Arzte ihre individuellen Therapieentscheidungen hinsichtlich der Hochstdosis sowie
Dauer der Vasopressor-Behandlung auch auf Basis des Ansprechens, ihrer personlichen
Erfahrungen und Einschétzung fallen [105].

Die Frage, zu welchem Zeitpunkt VVasopressin bei Schockpatienten eingesetzt werden sollte, ist
ebenfalls nicht geklart. Teilweise wird Vasopressin eingeleitet, wenn eine bestimmte
Noradrenalindosis tberschritten wird, wobei die in der Literatur berichtete Schwankungsbreite
betrachtlich ist (0,2-1 pg/kg/min). In anderen Zentren wird Vasopressin dann zugesetzt, wenn
katecholaminbedingte Nebenwirkungen wie Vorhofflimmern auftreten [35]. Da die im Jahr
2018 veroffentlichte und im Jahr 2020 publizierte deutsche S3-Sepsisleitlinie Vasopressin
explizit als Zweitlinientherapie empfiehlt [9, 106], womit eine Empfehlung der ,,Surviving
Sepsis Campaign™ fiir den deutschen Versorgungskontext tibernommen wurde [10], zahlt
Vasopressin auch innerhalb Deutschlands zur vasoaktiven Standardtherapie. Daher wird
angenommen, dass Vasopressin (Argipressin) in Deutschland bereits derzeit oder zukinftig
verstarkt bei refraktarem Schock eingesetzt wird, um der Leitlinienempfehlung gerecht zu
werden. Auch der G-BA nimmt in seinem Beschluss zu Qualitatssicherungsverfahren bei
Sepsis hinsichtlich des Zieldruckbereichs und der Auswahl geeigneter vasoaktiver
Medikamente Bezug auf die zuvor vorgenannten Leitlinien und sieht diesbeziiglich keinen
Verbesserungsbedarf [92].

Da bei septischem Schock keine Vasopressor-Standardtherapie etabliert ist (ausgenommen Art
der Vasopressoren), fiinrten Scheeren et al. (2019) eine Befragung unter 839 Arzten aus 82
Landern durch, darunter 546 Arzte aus Europa. Die tiberwiegende Mehrzahl der Teilnehmer
setzt Noradrenalin leitliniengerecht zur Erstlinientherapie ein (97 % der Befragten) und strebt
einen arteriellen Zieldruck uber 65 mmHg an. Hinsichtlich der Grunde fur den Einsatz eines
zweiten Vasopressors herrscht allerdings unter den Befragten keine Einigkeit: Praspezifizierte
Hochstdosis des ersten Vasopressors erreicht (14 %), vorherige Dosissteigerungen des ersten
Vasopressors wirkungslos (16 %), Nebenwirkungen des ersten Vasopressors verhindern oder
begrenzen (21 %), Vasopressor mit anderem Wirkmechanismus (25 %) oder beabsichtigter,
synergistischer Effekt (24 %) [107]. Diese Untersuchung zeigt wiederum, dass die
Grundprinzipien der Schocktherapie zwar weltweit standardisiert sind, z. B. hinsichtlich der
Erstlinienbehandlung, die vasoaktive Therapie ansonsten jedoch keinesfalls einheitlich ist.

Es handelt sich bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie um Patienten, deren Herzfunktion
bereits stark eingeschréankt war (hochstmdoglicher, kardialer SOFA-Score). Diese Patienten
werden vermutlich auch in Deutschland anders behandelt als Patienten, deren Herzkreis-
laufsystem stabiler ist. Zudem unterscheidet sich der Einsatz von Vasopressoren bei Intensiv-
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patienten mit schwerer Sepsis auch innerhalb Deutschlands in Abh&ngigkeit davon, wie grof}
das Krankenhaus ist und ob es sich um ein Universitatskrankenhaus handelt (61,4 % bis zu
76,7 % setzen Vasopressoren ein, p=0,0145). Auch die Art der Erndhrung (p=0,0003) und der
Einsatz von Nierenersatztherapien (13,3 % bis zu 32 % im universitaren Bereich, p=0,0116)
unterscheiden sich signifikant je nach Krankenhaustyp [89]. Dies bedeutet, dass die
Behandlung auch innerhalb von Deutschland nicht standardisiert ist.

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt bei herzchirurgischen Intensivpatienten den Einsatz von
Noradrenalin und/oder Vasopressin, vorausgesetzt, ein VVasopressor ist indiziert [108]. Nach
Rehberg (2018; Universitatsklinikum Greifswald) ist der kombinierte Einsatz von Noradrenalin
und Vasopressin bei vasoplegischem Schock nach kardiochirurgischen Eingriffen mittlerweile
géangige Praxis, womit die zuvor genannte Leitlinienempfehlung umgesetzt wird [35].

Beim anaphylaktischen Schock ist Adrenalin das Mittel der ersten Wahl [35] und wird in
Deutschland zur Akuttherapie empfohlen. In lebensbedrohlichen Situationen oder bei
Intensivpatienten werden Dopamin, Noradrenalin oder Vasopressin eingesetzt [109].

In der ATHOS-3-Studie stellte Noradrenalin unabhangig von der Region die Erstlinientherapie
dar, die Zweitlinientherapie unterschied sich jedoch regional [57]. Mit Ausnahme eines
Patienten sind alle Teilnehmer der ATHOS-3-Studie mit Noradrenalin vorbehandelt worden
(CSR Tabelle 21). Bei den Patienten der relevanten Teilpopulation betrug die durchschnittliche
Noradrenalin-Aquivalenzdosis (SD), berechnet Uber die letzten sechs Stunden vor der
Randomisierung, 0,52 (0,353) pg/kg/min und die Patienten waren mehrheitlich mit VVasopressin
vorbehandelt (92,6 %; Zusatzanalysen Tabelle 14.1.2.2.2). Der Anteil der mit Vasopressin
vorbehandelten Patienten war bei Betrachtung des Gesamtkollektivs (mITT) mit 69,8 %
niedriger (CSR Tabelle 14.1.2.2.2). Bezogen auf die Gesamtpopulation erhielten die
europdischen Patienten (0,72+0,556 pg/kg/min) eine hohere Noradrenalin-Aquivalenzdosis,
berechnet Uber die letzten sechs Stunden vor der Randomisierung, als diejenigen Teilnehmer,
die aus den USA/Kanada (0,49+0,374 pg/kg/min) oder Australien/Neuseeland stammten
(0,46+0,236 pg/kg/min; p=0,0033). Dieses Ergebnis wird durch die Analyse der Baseline-
Dosen bestétigt (CSR Tabelle 14.1.2.2.5). Jedoch liegt fiir den Endpunkt 28-Tage-Mortalitat
kein Beleg fiir eine signifikante Interaktion je nach Baseline-Noradrenalin-Aquivalenzdosis
(<0,5 vs. >0,5 pg/kg/min) vor (CSR Tabelle 14.2.9.5.1) [18, 20]. Zudem wurde in Europa
seltener ein zweiter VVasopressor eingesetzt.

Dopamin wurde nur zuriickhaltend bei einzelnen Patienten eingesetzt (n=6, 1,9 %) und
Adrenalin bei den US-amerikanischen (n=31/200, 15,5 %) und kanadischen Patienten (n=6/36,
16,7 %) haufiger als dies in Australien/Neuseeland (n=4/52, 7,7 %) und insbesondere Europa
(n=1/33, 3,0 %) der Fall war. Insgesamt 15,3 % der 321 Patienten waren zum Zeitpunkt
Baseline mit Phenylephrin vorbehandelt und Phenylephrin wurde ausschliel3lich in den US-
amerikanischen (n=33/200, 16,5 %) und kanadischen Zentren (n=16/36, 44,4 %) zur Therapie
eingesetzt [57].

Gemall der S3-Leitlinie sollte Phenylephrin bei septischem Schock nur eingeschrénkt
eingesetzt werden, da der aktuelle Erkenntnisstand als nicht ausreichend angesehen wird [9].
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Etwa 36 % der Gesamtteilnehmer der ATHOS-3-Studie waren mit Phenylephrin vorbehandelt
(CSR Tabelle 21) und 49 Patienten (15,3 %) erhielten Phenylephrin auch zu Baseline (CSR
Tabelle 14.2.4.1.1) [18]. Laut deutscher Fachinformation ist Phenylephrin zur Behandlung von
Hypotonie bei Spinal-, Epidural- oder Vollanasthesie zugelassen, wird jedoch trotz fehlender
Zulassung in der Intensivmedizin h&ufig bei Patienten mit Hypotonie und Schock verwendet
[110]. Der Einsatz von Phenylephrin bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie spiegelt
demnach den deutschen Versorgungsalltag wider. Daher wurden mit Phenylephrin Behandelte
trotz fehlender Zulassung nicht aus der relevanten Teilpopulation ausgeschlossen, was in
Anbetracht der besonderen Notfallsituation, in der LIPC-501 eingesetzt wird, ausnahmsweise
als zul&ssig erachtet wird. In dieser Situation ware es medizinisch nicht vertretbar, ein
mdoglicherweise lebensrettendes Medikament vorzuenthalten, wenn alle anderen Optionen
bereits ausgeschopft sind. Bei der relevanten Teilpopulation betrug der Prozentsatz derjenigen
Patienten, die zu Baseline sowie nach drei und 48 Stunden Phenylephrin erhielten, 19,65 %
(19,1 % im Placeboarm), 19,21 % (19,1 %) bzw. 5,7 % (4,3 %) (Zusatzanalysen Tabelle
14.2.4.1.1). Daher trifft das seitens des 1QWiGs festgelegte Einschlusskriterium auf die
ATHOS-3-Studie in Bezug auf den Anteil der nicht mit Phenylephrin Behandelten zu, dass
mindestens 80 % der Studienteilnehmer das Einschlusskriterium bezlglich  der
Vergleichsintervention erfullen missen [68], vorausgesetzt, man sollte Phenylephrin im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet nicht als Teil der Standardtherapie betrachten. Da der
haufige Einsatz von Phenylephrin bei Intensivpatienten mit Hypotonie und Schock in der
deutschen Fachinformation erwéahnt wird [110], wird es allerdings als Teil der Standardtherapie
eingeschatzt.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass die Vasopressor-Behandlung von Schockpatienten
aufgrund der konsistenten Leitlinien national und international prinzipiell vergleichbar ist. Es
wird nicht vollig einheitlich umgesetzt, ob bspw. ein zweiter VVasopressor erst nach Erreichen
der Hochstdosis von Noradrenalin oder bereits friiher eingesetzt wird, um einen zweiten
Wirkmechanismus zu nutzen und/oder Katecholamine einzusparen. Die Behandlung
einschlieBlich der verabreichten Vasopressor-Dosen héngt unter Umstdnden auch von der
Erfahrung des Notarztes oder Intensivmediziners ab, oder davon, ob es sich z. B. um ein
Universitatsklinikum handelt, was eine repréasentative, deutschlandweite Untersuchung unter
ITS bestatigt [89]. Die ATHOS-3-Studie bildet diese grundsétzlich ahnlichen aber zwischen
den einzelnen Krankenhdusern und/oder Regionen Deutschlands nicht identischen
Behandlungsstrategien ab. Zudem sind bei der Behandlung von Schockpatienten patienten-
individuelle Faktoren zu beriicksichtigen mit dem Ziel, die Patienten im Ermessen der
behandelnden Arzte medizinisch bestmdglich zu versorgen, um die lebensbedrohliche Situation
zu Uberwinden.

Die Behandlung mit mindestens zwei Vasopressoren ist bei Katecholamin-refraktarer
Hypotonie internationaler Standard und spiegelt daher auch den deutschen Versorgungskontext
wider. In Deutschland steht mit Empressin® (Argipressin) ein synthetisch hergestelltes
Vasopressin zur Behandlung von Hypotonie infolge septischer Schockzustdnde bei
Erwachsenen zur Verfligung [1]. Alle Patienten der relevanten Teilpopulation waren mit
Noradrenalin vorbehandelt und 92,6 % mit Vasopressin (Zusatzanalyse Tabelle 14.1.2.2.2).
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GemiR der deutschen Zulassung und in Ubereinstimmung mit der deutschen S3-Leitlinie ware
bei Katecholamin-refraktarem, septischem Schock nach Vorbehandlung mit Noradrenalin
Vasopressin (Argipressin) ein Mittel der ersten Wahl und dies wird durch die relevante
Teilpopulation gut abgebildet.

Es konnte fiir keinen der verfugbaren, konventionellen Vasopressoren bislang ein Vorteil
hinsichtlich der Sterblichkeit nachgewiesen werden [57] (ausgenommen Noradrenalin vs.
Vasopressin), sodass landerspezifische oder auch innerdeutsche Behandlungsunterschiede die
Sterblichkeit als ,,hédrtesten* Endpunkt nicht relevant beeinflussen diirften.

Insgesamt wird hinsichtlich der Therapie mit konventionellen Vasopressoren von einer
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

Flussigkeitstherapie

Eine Voraussetzung fiir den Einschluss der Pateinten in die ATHOS-3-Studie war eine
Volumensubstitution mit mindestens 25 ml/kg einer Kristalloid- oder Kolloidlésung innerhalb
der letzten 24 Stunden. Es durften nur diejenigen Patienten an der Studie teilnehmen, deren
Flussigkeitshaushalt nach Einschdtzung des behandelnden Arztes ausgeglichen war. Zusétzlich
durften bis zu 750 ml Flussigkeit wéhrend der ersten drei Stunden nach Behandlungsbeginn
verabreicht werden [18]. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt als Teil der Notfallbehandlung
bei Patienten mit Hypoperfusion infolge einer Sepsis eine initiale Flissigkeitstherapie mit 30
ml/kg. Die weitere Flissigkeitstherapie ist nach dem Bedarf ausgerichtet [9]. Die nicht
aktualisierte, deutsche S2-Leitlinie empfiehlt bei Erwachsenen mit anaphylaktischem Schock
0,5-1 1 bis zu 2-3 | Flussigkeit je nach Ansprechen [109]. Bei einem Patienten mit einem
Korpergewicht von 70 kg entsprachen 2 | Flussigkeit etwa 30 ml/kg. Die Flussigkeitstherapie
in der ATHOS-3-Studie war demnach insgesamt leitlinienkonform. Die Patienten der
mafgeblichen Teilpopulation wiesen zum Zeitpunkt Baseline einen durchschnittlichen CVP
(SD) von 13,1 (4,73) mmHg auf (Zusatzanalysen Tabelle 14.1.2.2.2) [20]. Bei Patienten mit
Sepsis oder septischem Schock wird unter Einsatz einer zielgerichteten Flissigkeitstherapie ein
Ziel-CVP von 8-12 mmHg angestrebt [111]. Der bei den Patienten der Teilpopulation
gemessene CVP bestatigt, dass die Patienten protokollgemald ausreichend mit Flussigkeit
versorgt wurden.

In deutschen ITS werden sowohl Kristalloide als auch Kolloide zur Volumensubstitution
eingesetzt [105]. Laut deutscher S3-Leitlinie sind bei herzchirurgischen Patienten zur
Volumentherapie Kristalloid- und Kolloidlésungen gleichermaflen geeignet (Albumin bei
Fehlen von Alternativen oder kinstliche Kolloide). Hinsichtlich kiinstlicher Kolloide sind die
behordlichen Zulassungsbeschrankungen zu beriicksichtigen [108]. Die in Deutschland bei
Sepsis und kritisch Kranken kontraindizierte Hydroxyethylstarke (HES) wurde in der ATHOS-
3-Studie soweit bekannt nicht als Begleitmedikation eingesetzt.

Es liegen keine Auswertungen vor, wie viele Teilnehmer der ATHOS-3-Studie mit Kristalloid-
bzw. Kolloidlésungen behandelt wurden. Nach den Ergebnissen einer Querschnittsstudie aus
dem Jahr 2015 (d. h. im Zeitraum der ATHOS-3-Studie) wurden in US-amerikanischen ITS bei
septischen Patienten hauptsachlich Kristalloide eingesetzt und zwar je nach Fachrichtung bei
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63 % bis zu 78 % der Patienten. Neben HES, welches in der ATHOS-3-Studie nicht verwendet
wurde, wurde den Patienten Albumin in einer Konzentration von 5 % (je nach Fachrichtung bei
9 % bis 13 % der Patienten) und weniger haufig 25 % (3 % bis 9 %) zur Volumensubstitution
verabreicht [112]. Eine internationale Querschnittsstudie hatte zum Ziel, zu untersuchen,
inwieweit sich das Verschreibungsverhalten von Kristalloid- bzw. Kolloidlosungen im
Zeitraum zwischen 2007 und 2014 im Intensivbereich verandert hat. Bei Betrachtung der im
Jahr 2014 erhobenen Daten zeigten sich regionale Unterschiede. Wéhrend in Australien
Kristalloide und Kolloide gleichermalien oft eingesetzt wurden, wurden in kanadischen und
neuseelandischen ITS Kolloide nur rund 30 % der Patienten verschrieben. Kolloide wurden in
europdischen ITS zurtickhaltend verabreicht und zwar insbesondere in Deutschland (etwa 10 %
geschatzt nach einer Abbildung). In Deutschland wurden nach den Auswertungen aus dem Jahr
2014 fast ausschlieBlich balancierte Kristalloid-Lésungen eingesetzt und als Kolloide
hauptsachlich Albumin (etwa 50 %) gefolgt von Gelatine (etwa 40 %) und weniger HES (etwa
10 %) [113]. Der Einsatz von HES dirfte im Intensivbereich mittlerweile stark abgenommen
haben bzw. gegen Null tendieren (siehe néchster Absatz).

Nach den vorliegenden Daten ist nicht auszuschliefen, dass Intensivpatienten in Deutschland
heutzutage hdufiger mit Kristalloiden insbesondere balancierten, d. h. gepufferten, Losungen
behandelt werden als dies in der ATHOS-3-Studie der Fall war. Da es zunehmend Hinweise
dafir gibt, dass Kristalloide und gegebenenfalls insbesondere balancierte Lésungen gegeniiber
Kolloiden Vorteile bieten bzw. Kolloide meist nicht notwendig sind, wirde eine
Flussigkeitstherapie nach heutigen Standards die Ergebnisse der ATHOS-3-Studie allenfalls
positiv beeinflussen, falls ein messbarer Effekt nachweisbar ware (unter der nicht bewiesenen
Annahme, dass es hinsichtlich der Art der Flussigkeitstherapie Unterschiede gab).

Es wird davon ausgegangen, dass die Teilnehmer der ATHOS-3-Studie schon allein aufgrund
der festgelegten Einschlusskriterien ausreichend mit Flissigkeit versorgt wurden und die
gegebenenfalls vorliegenden Unterschiede z. B. im Hinblick auf den bevorzugten Einsatz von
Kristalloiden bei deutschen Intensivpatienten keinen so groRen Einfluss haben, dass die externe
Validitat der Studienergebnisse dadurch infrage gestellt wiirde. Die Flissigkeitstherapie der
Studienteilnehmer entspricht demnach dem deutschen Versorgungsalltag.

Antimikrobielle Therapie

Die Teilnehmer der ATHOS-3-Studie sollten medizinisch bestmdglich versorgt werden [18].
Dies schlieRt die antimikrobielle Therapie bei Patienten mit Sepsis ein. Die Leitlinie der
»durviving Sepsis Campaign® empfiehlt eine empirische Breitspektrumtherapie mit einem oder
mehreren Antibiotika und diese Empfehlung wurde in der deutschen Leitlinie Gbernommen [9,
10]. GemaR Leitlinie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft richtet sich die initiale antimikrobielle
Parenteraltherapie der Sepsis bei unbekanntem Erreger nach der vermuteten Infektionsquelle,
den Grunderkrankungen und Risikofaktoren (z. B. nosokomial oder ambulant erworbene
Infektion und vorbestehende antimikrobielle Therapie). Bei lebensbedrohlich Erkrankten soll
initial immer eine Kombinationstherapie verabreicht werden. Bei bekanntem Erreger wird die
Antibiotikatherapie gezielt eingesetzt [103].
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Bezogen auf das Gesamtkollektiv haben 99,1 % der Teilnehmer der ATHOS-3-Studie
mindestens ein systemisches Antiinfektivum, meist ein Antibiotikum, als Begleitmedikation
erhalten (CSR Tabelle 14.3.7.2.1). Bei 80,7 % der Patienten lag eine Sepsis dem Schock
zugrunde und bei zusétzlichen 9,7 % wurde eine Sepsis oder andere Ursache vermutet (CSR
Tabelle 14.1.2.2.2). Daher ist es sicher, dass alle Studienteilnehmer mit gesicherter oder
vermuteter Sepsis mit Antibiotika behandelt wurden. Details zur Antibiose, z. B. welche
Antibiotikakombinationen wie schnell und in welcher Dosierung initial eingesetzt wurden, sind
flr die ATHOS-3-Studie nicht dokumentiert. Angesichts der hohen Sterblichkeit bei Sepsis, die
die dritthaufigste Todesursache in Deutschland darstellt [103], ist davon auszugehen, dass die
an der ATHOS-3-Studie beteiligten Prufarzte alle antibiotischen Therapieoptionen
ausgeschopft haben und die Therapie bei Erregernachweis entsprechend angepasst haben wie
dies gangige Praxis ist.

Es ist wahrscheinlich, dass die Resistenzsituation zwischen den an der Studie beteiligten
Landern sowie zentrumsspezifisch unterschiedlich war und gegebenenfalls heute anders ist als
zum Zeitpunkt der ATHOS-3-Studie. Zum Beispiel ist die Pravalenz Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA)-Keime regional sehr unterschiedlich [114]. Dies betrifft nicht
nur Europa sondern auch Deutschland, wo sich die MRSA-Pravalenz (Stand 2011-2012)
deutlich zwischen den Bundeslandern unterscheidet (>10 % bis >25 %) [115]. Daher wére auch
bei einer Studie ausschliellich in Deutschland die Resistenzsituation zwischen den einzelnen
Studienzentren aller Wahrscheinlichkeit nach unterschiedlich gewesen. Deshalb wird
angenommen, dass die ATHOS-3-Studie reprasentativ fur deutsche Krankenh&user mit unter-
schiedlicher Resistenzlage ist. Die antibiotische Therapie ist stets auf die lokale Resistenz-
situation ausgerichtet und die Studienzentren der ATHOS-3 haben sich an dieses lange
bekannte Grundprinzip gehalten.

Zusammenfassung

Die Mehrzahl der Studienteilnehmer der ATHOS-3 erlitt einen Schock infolge einer gesicherten
oder zumindest vermuteten Sepsis (zusammen etwa 90 %), sodass die Behandlung dieser
Patienten im Vordergrund steht. Die Grundprinzipien der Behandlung einer Sepsis sind durch
die weithin anerkannte Leitlinie der ,,Surviving Sepsis Campaign® international einheitlich und
wurden mit der S3-Leitlinie weitgehend mit einigen Modifikationen z. B. in Bezug auf die
jeweilige Evidenzstufe fiir den deutschen Versorgungskontext (bernommen. Nach den oben
dargestellten Daten unterscheidet sich die Sterblichkeit von Patienten mit septischem Schock
zwischen der ATHOS-3-Studie und Deutschland nicht gravierend, was selbst bei
Berlicksichtigung patientenseitiger Risikofaktoren gegen eine grundsatzlich unterschiedliche
Art der medizinischen Versorgung spricht. Die ATHOS-3-Studie hat ausschlieflich in hoch
entwickelten Landern mit guter medizinischer Versorgung stattgefunden und es wird davon
ausgegangen, dass die Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar sind.
Hierbei ist auch zu bericksichtigen, dass es sich bei der gegenstandlichen Indikation um
Notfallpatienten handelt, die sicherlich weltweit individuell bestmdglich behandelt werden. Die
besondere Schwere der Indikation gebietet es, dass alle Therapieoptionen ausgeschopft werden,
einschlieBlich  Fliissigkeitstherapie, Vasopressoren, antimikrobieller Therapie sowie
lebenserhaltender Malinahmen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o § Verblindung 3 =
>3 2 g o = )
=g = 5 © C 2 c
D = L = £ > < o o
N.2 T3 ® S £ g, ol
w £ 25 ° c 38 S 52
o (=N c S o 2 c o
[<5] > —_ — c i
3o 2 c S S 2 3 S o 2o
Ssg 328 2 ER= S £ - s 2
grs g 2 g2  g§g Eg  §O
i T 50 O = b= [ T R o5
Studie 288 36 IS B & o & v < S 2
ATHOS-3 ja ja ja ja ja ja niedrig
ATHOS-3
Teilpopulation®  ja ja ja ja ja ja niedrig
1 Bei der relevanten Teilpopulation handelt es sich um Patienten, die zum Zeitpunkt Baseline mindestens
zwei Vasopressoren erhielten.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie der Phase Il im Parallelgruppendesign.

Zur Blockrandomisierung wurde zentral ein interaktives Web-basiertes Dialogsystem einge-
setzt (Interactive Web-Response System, IWRS), das jedem Patienten einen individuellen
Behandlungscode zuteilte. Der fir die Bereitstellung der Prufpraparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegenuber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie
einschlieBlich Behandlung ansonsten allerdings nicht beteiligt. Den Patienten und behandeln-
den Personen auf den Intensiv- und Krankenhausstationen sowie allen anderen an der Studie
beteiligten Personen war die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Daher wurde die Randomi-
sierungssequenz adaquat erzeugt und eine verdeckte Gruppenzuteilung ist gewéhrleistet.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen waren verblindet. Die
Infusion von LJPC-501 flhrte wéhrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des
MAP, der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu bertcksichtigen ist,
dass es auch Non-Responder in der LJPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je
Studienzentrum behandelt worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der hdmodynamischen
Parameter ist somit nicht zu erwarten. Eine verblindete Erhebung der hdmodynamischen
Parameter war nicht moglich, da diese in einer akuten Notfallsituation erforderlich sind, um
unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu konnen. Da auch Patienten der Placebogruppe
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auf die Therapie angesprochen haben, ist eine vollstdndige Entblindung duferst
unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten ist folglich auszuschlie3en.

Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP, Studienbericht und den Studienregisterangaben
ergibt fir die ATHOS-3-Studie keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Der SAP spezifiziert einige explorative Endpunkte wie z. B. Mortalitat, die laut Studien-
protokoll nicht vorgesehen waren. Da diese bereits vor Abschluss der Studie feststanden, ist
dies nicht als ergebnisgesteuerte Berichterstattung zu bewerten und es handelt sich mehrheitlich
um standardméRig in Studien bei kritisch Erkrankten erhobene Endpunkte. Die priméren,
sekundaren und explorativen Endpunkte wurden wie im SAP beschrieben ausgewertet. Es
wurden diverse post-hoc-Analysen ausgefiihrt, z. B. um die Zulassung in Europa zu erleichtern
oder andere Vorgaben von Behorden umzusetzen. Die kardiale Sicherheit wurde detaillierter
untersucht als dies ursprunglich geplant war. Mit dieser Analyse wurde einer Forderung der
amerikanischen Zulassungsbehdrde entsprochen und diese ist damit gerechtfertigt. Der
Patientenfluss ist in der ATHOS-3-Studie transparent und nachvollziehbar dargestellt. Der
Patientenfluss der Gesamt- und relevanten Teilpopulation findet sich im Anhang 4-E
(Abbildung 4-35 bzw. Abbildung 4-36). Fir die relevante Teilpopulation liegen einige Angaben
nicht vor, da z. B. zum Screening die Zahl der VVasopressoren nicht erfasst wurde.

Um die durch den G-BA bestimmte zweckméRige Vergleichstherapie abzubilden, werden die
Daten der Teilpopulation mit mindestens 2 VVasopressoren herangezogen (n=229/321, 71,3 %).
Diese Teilpopulation war a priori nicht geplant. Laut IQWIiG kdnnen flr die Bewertung eines
Behandlungseffekts Teilpopulationen herangezogen werden, vorausgesetzt, die urspriingliche
Randomisierung der Studie bleibt aufrechterhalten. Dies ist gewahrleistet, wenn die Selektion
einer Teilpopulation nach den gleichen Kriterien in allen relevanten Behandlungsarmen einer
Studie erfolgt [116]. Da die Vasopressortherapie wahrend der Screeningphase der ATHOS-3-
Studie optimiert wurde, erhielten die Patienten der relevanten Teilpopulation in beiden
Behandlungsarmen bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung mindestens zwei VVasopressoren
und es ist somit nicht zu einem Bruch der Randomisierung gekommen. Die Anzahl der
Patienten in den beiden Behandlungsarmen ist nahezu identisch und die Baseline
Charakteristika unterscheiden sich nicht, so dass davon ausgegangen wird, dass es bei der
Teilpopulation nicht zu einer Verletzung der Randomisierung gekommen ist.

Einem Teil der Patienten wurde wahrend der ersten Stunden LJPC-501 in einer hoheren
Dosierung verabreicht als in Europa zugelassen. Da dieser Anteil mit 18,4 % bei der
Teilpopulation unterhalb von 20 % liegt, wird nicht von einer relevanten Verzerrung der
Ergebnisse ausgegangen. Das in der ATHOS-3-Studie gepriifte Dossierungsschema wird als
zulassungskonforme Dosierung eingestuft.

Vor Beginn der Infusionen wurde die VVasopressor-Therapie bei allen Studienteilnehmern tber
mindestens sechs und héchstens 48 Stunden angepasst, um einen arteriellen Zieldruck zwischen
55 und 70 mmHg, vorzugsweise tiber 65 mmHg, zu erreichen. Wahrend der ersten drei Stunden
der Infusion durfte die Dosis der konventionellen VVasopressoren angepasst werden, sollte dies
zur Stabilisierung des Patienten notwendig sein. Die Prufarzte waren jedoch angehalten, die
Dosis der konventionellen Vasopressoren wahrend dieser Phase mdglichst unverandert
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beizubehalten. Bei etwa 40 % der Patienten der Placebogruppe wurde wéahrend der ersten drei
Stunden die Noradrenalin-Aquivalenzdosis erhoht (CSR Tabelle 14.2.1.1.3). Dies bedeutet,
dass sich ein Teil der Prifarzte nicht an die protokollgemalie Empfehlung halten konnte, die
Dosierung der Standard-Vasopressoren wahrend der ersten drei Stunden beizubehalten. Bei
kritisch Kranken in einer Notfallsituation werden die Intensivmediziner je nach Notwendigkeit
und unabhédngig von den Protokollvorgaben handeln. VVon einer relevanten Verzerrung wird
allerdings nicht ausgegangen, da die Standardtherapie bereits zuvor optimiert wurde und die
Vasopressordosen, falls notwendig, bei allen Patienten erhéht werden konnten und auch erhéht
wurden.

Es liegen bei den Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet keine aktuellen Daten aus
Deutschland vor, welche Noradrenalin-Aquivalenzdosis und wie haufig Vasopressin nach der
Zulassung von Argipressin (Empressin®) eingesetzt werden. Die Therapie des refraktaren,
distributiven Schocks erfolgt stets patientenindividuell, je nach Notwendigkeit. Hinzu kommt,
dass die Vasopressortherapie bei refraktarem Schock weder weltweit noch innerhalb
Deutschlands vollig einheitlich ist und es besteht weiterhin kein Konsens hinsichtlich der Frage,
ob hohe Noradrenalindosen eingesetzt werden oder bereits zu einem friiheren Zeitpunkt vor
Erreichen des toxischen Bereichs ein Nicht-Katecholamin zugegeben wird. Insgesamt wird
davon ausgegangen, dass diese Aspekte die Ergebnisse nicht relevant d. h. in ihrer Ausrichtung
verzerren und die Subgruppenanalysen legen nahe, dass weder die Noradrenalin-
Aquivalenzdosis noch Vasopressin relevante Effektmodifikatoren sind (Abschnitt 4.3.1.3.10).

Da die Mehrzahl der erhobenen demographischen und Krankheitscharakteristika zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar zwischen den Gruppen ist, wird das Verzerrungspotential
flr die Teilpopulation als niedrig eingestuft. Sonstige verzerrende Aspekte konnten fur die
Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie nicht identifiziert werden.

Fur die Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie wird das endpunktibergreifende
Verzerrungspotential als niedrig und fir die relevante Teilpopulation ebenfalls als niedrig
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Gesundheits- Morbiditat Vertréglich-
bezogene keit
Lebensqualitat
Gesamtiberleben bis - Ansprecharte (MAP- Unerwiinschte
einschlieBlich Tag 7 Responder) nach Ereignisse
bzw. 28 drei Stunden
Ansprecharte (MAP- Anderung der SOFA-Scores
Responder) nach bis 48 Stunden
drei Stunden (erganzend Dauer der mechanischen
dargestellt) Beatmung sowie des

ITS- bzw. Kranken-
hausaufenthalts

Anteil Patienten mit akutem
Nierenversagen, bei
denen die Nieren-
ersatztherapie abgesetzt
werden kann

Anderung der NED
(ergénzend dargestellt)

ATHOS-3 ja nein ja ja

ITS: Intensivstation, MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure), NED: Noradrenalin-
Aquivalenzdosis (norepinephrine equivalent dose), RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (randomised
controlled trial), SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

4.3.1.3.1 Gesamtiberleben bis zum Tag 7 bzw. 28 - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler
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— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.
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6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunktes Gesamtiiberleben bis zum Tag 7 und Tag
28

Studie Operationalisierung

ATHOS-3  Das Gesamtiiberleben war definiert als der Zeitraum zwischen dem Beginn der Behandlung und
dem Tod des Patienten, unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache. Zur Berechnung der
Uberlebensdauer wurden die tatséchlichen, in der klinischen Datenbank dokumentierten Zeiten
herangezogen.

Uberlebende oder Studienteilnehmer, die aus der Nachbeobachtung fielen, wurden zum letzten
Zeitpunkt zensiert, an dem sie nachweislich noch lebten (letzte Kontaktaufnahme). Zur
Berechnung der 7-Tage-Uberlebensrate wurde ein Patient beispielsweise an Tag 7 zensiert,
wenn er/sie am achten Tag noch am Leben war.

An Tag 7 oder Studienende, je nachdem, welches Ereignis zuerst eintrat, fand eine regulére
Visite statt. Zur Nachbeobachtung nach 28 Tagen wurden entweder die Patienten oder deren
Hausarzte telefonisch kontaktiert oder es wurde die Krankenakte des Patienten zurate gezogen.

Zur Schitzung des Uberlebens wurde die Kaplan-Meier-Formel verwendet. Schatzungen und

Konfidenzintervalle wurden mit dem Produkt-Grenzwert-Schétzer und der Greenwood-Formel
fur die Varianz berechnet. Sie beinhalten den Unterschied zwischen den Behandlungsarmen im
Uberleben an Tag 7 und Tag 28.

Ein zweiseitiger Log-Rank-Test wurde verwendet, um zu prifen, ob es einen signifikanten
Unterschied im Uberleben zwischen den beiden Behandlungsarmen gibt. Das relative Risiko,
der Standardfehler und das 95%-Konfidenzintervall (CI) werden dargestellt. Es wurden separate
Tests und Zusammenfassungen fiir die Mortalitdtsanalysen an Tag 7 und Tag 28 durchgefiihrt.
Ein stratifizierter Logrank-Test unter Verwendung der Randomisierungsschichten wurde als
Sensitivitatsanalyse zur Verfugung gestelit.

Ahnliche Analysen wurden mit der ITT-Population durchgefiihrt, wobei der Start durch den
Zeitpunkt der Randomisierung als weitere Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt wurde. Univariate
und multivariate Analysen wurden unter Verwendung der zuvor definierten Untergruppen
durchgefiihrt.

Dargestellt werden der Abschlussbericht der Studie und die Zusatzanalysen der relevanten
Teilpopulation flr den direkten Vergleich zwischen LIPC-501 und der zVT. Die Auswertungen
der Teilpopulation wurden entsprechend der Auswertungen der Gesamtpopulation
vorgenommen.

ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtuberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie L5 v C T o [T} CIRZ) v C
> © > <o w m Y < >
ATHOS-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
ATHOS-3
Teilpopulation niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird
sowohl fur die Gesamtpopulation als auch fur die relevante Teilpopulation als niedrig
eingestuft. Die Daten zum Gesamtuberleben wurden verblindet erhoben.

Der Endpunkt wird fiir die mITT- (Priméranalyse) und ITT-Population dargestellt. Aus der
mITT-Population der ATHOS-3-Studie wurden lediglich diejenigen Patienten ausgeschlossen,
die die Intervention aus unterschiedlichen Grinden nicht erhalten haben, d. h. bereits vor der
Behandlung ausgeschieden sind. Ansonsten gingen alle Patienten, die tatsachlich wie geplant
behandelt wurden, in die mITT-Analyse ein, einschliellich derjenigen Patienten, die die
Therapie nach Behandlungsbeginn abgebrochen haben. Es sind keine Patienten aus der
Nachbeobachtung gefallen. Nach Anhang 4-F ist das VVorgehen, nur diejenigen randomisierten
Patienten auszuwerten, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist, in begriindeten Féllen Guideline-konform. Da alle
Patienten, die wie beabsichtigt mit den Priifinterventionen behandelt wurden, bei der mITT-
Auswertung bertcksichtigt werden, wird das ITT-Prinzip addquat umgesetzt und die mITT-
Auswertung ist somit gerechtfertigt.

Der Vergleich des SAPs, Studienberichts und der Studienregistereintrége liefert keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. ProtokollgemaR war die Erhebung des
Endpunkts nach 7 Tagen vorgesehen und wurde mit Amendment 1 des SAP datiert zum
26.12.2016 zusatzlich auf 28 Tage erweitert. Dies entspricht der Empfehlung der EMA-
Leitlinie Sepsis zur Erfassung der Kurzzeitletalitat [15] und ist somit gerechtfertigt. Der
Patientenfluss der Gesamtpopulation ist transparent und nachvollziehbar dargestellt.

Patienten mit septischem Schock versterben mehrheitlich innerhalb der ersten 28 Tage,
allerdings treten auch danach noch Todesfalle auf [117]. Daher wird in der ATHOS-3-Studie
nur die Sterblichkeit bis zu 28 Tagen erfasst. Die Sterblichkeit nach 28 Tagen ist laut EMA ein
geeigneter Endpunkt, um den Behandlungseffekt auf die Kurzzeitmortalitit bei Patienten mit
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akut lebensbedrohlichen Erkrankungen zu untersuchen. Bei langerer Nachbeobachtung besteht
das Risiko, dass der Behandlungseffekt durch Todesfélle, die nicht mit der Behandlung in
Zusammenhang stehen, und Begleiterkrankungen verzerrt wird [15]. Daher wird nicht von einer
relevanten Verzerrung in der Studie ausgegangen. Die Fallzahlschdtzung basiert nicht auf
Schatzungen zur Sterblichkeit und es handelt sich um einen explorativen Endpunkt.

Weitere verzerrende Aspekte konnten fir die Gesamtpopulation nicht identifiziert werden. Da
flr den Endpunkt kein Beleg fiir eine Interaktion fir die Merkmale Albuminspiegel und ARDS-
Befund vorliegen (Abschnitt 4.3.1.3.10), wird nicht angenommen, dass die Ergebnisse bei der
Teilpopulation durch die beobachteten Baseline-Imbalancen dieser Merkmale relevant verzerrt
werden.

Das Verzerrungspotential des Endpunkts wird insgesamt fur beide Analysen als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 7 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, Primaranalyse)

Behandlung Patienten 25 %-Quantil Median [95 %- | 75 %-Quantil | HR

(Population) | mit Ereignis [95 %-KI] (Tage)* KI] (Tage)! [95 %-KI] [95 %-KI] p-
n/N (%) (Tage)* Wert?

Placebo 47/115 2,03 Nicht erreicht Nicht erreicht | 0,751

(mITT) (40,9) [1,06, 3,81] [6,04, nicht [0,489, 1,151]

erreicht] p=0,1864
LJPC-501 38/114 4,12 Nicht erreicht Nicht erreicht
(mITT) (33,3) [2,14, 7,00] [nicht erreicht]

! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

2 Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels
Log-Rank-Test

HR: Hazard-Ratio, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®),
MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg:
Millimeter Quecksilbersdule, n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der
Analyse-Population, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.1.1, Tabelle 14.2.3.1.3 [20]
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 7 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie,
Sensitivitatsanalysen)

Behandlung | Patienten 25%- Median 75%- HR HR
(Population) | mit Ereignis | Quantil [95 %-KI] Quantil [95 %-KI] | [95 % KI]
n/N (%) [95 %-KI] (Tage)* [95 %-KI] p-Wert? p-Wert®
(Tage)? (Tage)*
Placebo 47/115 2,03 Nicht Nicht Primér- 0,787
(mITT) (40,9) [1,06, 3,81] | erreicht erreicht analyse [0,509, 1,215]
[6,04, nicht p=0,2780
erreicht] 0,852
LIPC-501 | 38/114 4,12 Nicht Nicht [0,550, 1,321]
(MITT) (33,3) [2,14,7,00] | erreicht erreicht p=0,4739
[nicht
erreicht]
Placebo 50/128 2,19 Nicht Nicht 0,789 0,880
(ITT) (39,1) [1,14, 4,06] erreicht erreicht [0,519, [0,574, 1,348]
LJPC-501 39/118 3,87 Nicht Nicht 1’_199] p=0.3350
(ITT) (33,1) [2,08,6,92] | erreicht erreicht p=0,2662 | 0,812
[0,530, 1,242]
p=0,5565

! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

2 Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels
Log-Rank-Test

3 Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels
Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE I1-Score
(<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte) wie sie zur Randomisierung eingesetzt wurden (erster Wert) und entsprechend
der klinischen Datenbank (zweiter Wert)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System 11, HR: Hazard-Ratio, ITT:
Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller
Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, n:
Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.1.1, Tabelle 14.2.3.1.3 [20]

Innerhalb der ersten 7 Tage verstarben weniger Patienten der LIPC-501-Gruppe im Vergleich
zur Placebogruppe. Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Gruppen nicht erreicht.
Bei Betrachtung des HR [95% KI] zeigt sich fur die mITT-Population (0,751 [0,489, 1,151];
p=0,1864) kein signifikanter Unterschied (Tabelle 4-20). Dementsprechend zeigt sich auch in
der ITT-Population (0,789 [0,519, 1,199]; p= 0,2662) kein signifikanter Unterschied. Die
Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unter Berlicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren zum
Zeitpunkt der Randomisierung sowie der korrespondierenden Angaben aus der klinischen
Datenbank bestétigen das Ergebnis (Tabelle 4-21).

Abbildung 4-7 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Gesamtiberleben flr die mITT-Population der relevanten Teilpopulation.
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtuberleben am Tag 7

(relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), Est: Effektschétzer, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.4.1 [20]

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 28 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, Priméranalyse)

Behandlung | Patienten 25 %-Quantil Median [95 %- 75 %-Quantil | HR

mit [95 %-K1] (Tage)* KI] (Tage)* [95 %-KI] [95 %-KI] p-

Ereignis (Tage)! Wert?

n/N (%)
Placebo 70/115 2,03 11,24 Nicht erreicht | 0,697
(mITT) (60,9) [1,06, 3,81] [6,04, 20,51] 0,489,

0,992]
LJPC-501 55/114 4,12 Nicht erreicht Nicht erreicht 0=0,0441
(mITT) (48,3) [2,14, 7,00] [12,83, nicht :
erreicht]

Log-Rank-Test

! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.
2 Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller
Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, n:
Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.2.1, Tabelle 14.2.3.2.3 [20]
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben am Tag 28 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie,
Sensitivitatsanalysen)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR HR
mit Ereignis | Quantil [95 %-KI] Quantil [95 %-KI] | [95 % KI]
n/N (%) [95 %-KI] (Tage)? [95 %-KI] p-Wert? p-Wert®
(Tage)* (Tage)!
Placebo 70/115 2,03 11,24 Nicht Primér- 0,722
(mITT) (60,9) [1,06, 3,81] [6,04, 20,51] | erreicht analyse [0,504, 1,035]
p=0,0754
LJPC-501 55/114 4,12 Nicht Nicht 0780
(mITT) (48,3) [2,14,7,00] | erreicht erreicht A
. [0,543, 1,120]
[12,83, nicht 0=0,1779
erreicht] '
Placebo 74/128 2,19 12,36 Nicht 0,737 0,751
(ITT) (57,8) [1,14,4,06] | [7,84,23,00] | erreicht [0,520, [0,528, 1,070]
LJPC-501 56/118 3,87 Nicht Nicht 1f)42] p=0.1118
(ITT) (47,5) [2,08,6,92] | erreicht erreicht p=0,0832
[13,00, nicht
erreicht]

! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

2 Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels
Log-Rank-Test

% Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels
Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE II-Score
(<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte) wie sie zur Randomisierung eingesetzt wurden.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System 1l, HR: Hazard-Ratio, ITT:
Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller
Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilbersdule, n:
Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.2.1, Tabelle 14.2.3.2.3 [20]

Bis zum Studientag 28 verstarben 61 % [95 % KI 52 %, 70 %] der Patienten der Placebogruppe
und 48 % [95% KI 40 %, 58 %] der Studienteilnenmer der LJPC-501-Gruppe (mITT-
Analyse). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in der Placebogruppe, aber nicht der LJIPC-
501-Gruppe erreicht. Bei Betrachtung des HR [95 % KI] zeigt sich bei der Analyse der mITT-
Population (0,697 [0,489, 0,992]; p=0,0441) ein signifikanter Uberlebensvorteil zum Vorteil
von LJPC-501. Dies entspricht einer 30 % niedrigeren Mortalitat unter LJPC-501 gegentiber
der Standardtherapie (Tabelle 4-22). Die Ergebnisse der ITT-Analyse und Sensitivitatsanalysen
sind der Priméranalyse gleichgerichtet, sind jedoch nicht zum Niveau von 0,05 signifikant
(Tabelle 4-23).
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Abbildung 4-8 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtlberleben fiir die
mITT-Analyse der relevanten Teilpopulation.
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 28
(relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), Est: Effektschatzer, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)
Quelle: CSR ATHOS-3: Abbildung 14.2.6.4.2 [18]
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Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 7 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, Primdranalyse)

Behandlung | Patienten 25 %-Quantil Median [95 %- 75%- HR
(Population) | mit [95 %-K1] (Tage)* KI] (Tage)! Quantil [95 %-KI] p-

Ereignis [95 %- Wert?

n/N (%) KlI]

(Tage)*

Placebo 55/158 3,34 Nicht erreicht Nicht 0,783
(mITT) (34,8) [1,91, 5,64] erreicht [0,531, 1;156]
LIJPC-501 | 47/163 5,71 (2,85, nicht Nicht erreicht Nicht p=0,2178
(mITT) (28,8) erreicht) erreicht

! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

2 Hazard Ratio (inkl. 95 % KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels Log-
Rank-Test

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer
arterieller Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter
Quecksilbersdule, n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-
Population, vs.: Versus

Quelle: CSR der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.1.1, Tabelle 14.2.3.1.3 [18]

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 7 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, Sensitivitatsanalysen)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR HR
(Population) | mit Ereignis | Quantil [95 %-KI] Quantil [95 %-KI] | [95 % KI]
n/N (%0) [95 %-KI] (Tage)* [95 %-KI] p-Wert? p-Wert®
(Tage)* (Tage)'
Placebo 55/158 3,34 Nicht Nicht Primér- 0,774
(mITT) (34,8) [1,91, 5,64] erreicht erreicht analyse [0,524, 1,144]
LIPC-501 | 47/163 571 (2,85, | Nicht Nicht p=0.1976
(mITT) (28,8) nicht erreicht erreicht
erreicht)
Placebo 58/172 3,95 Nicht Nicht 0,796 0,769
(ITT) (33,7) [2,07, 5,96] erreicht erreicht (0,543, [0,524, 1,130]
LJPC-501 48/172 5,82 Nicht Nicht 1’_166) p=0.1793
(ITT) (27,9) [2,96, nicht | erreicht erreicht p=0,2403
erreicht]

! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

2 Hazard Ratio (inkl. 95% K1) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels Log-
Rank-Test

3 Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels
Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE II-Score
(<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte) wie sie zur Randomisierung eingesetzt wurden.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System 11, HR: Hazard-Ratio, ITT:
Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller
Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilbersdule, n:
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Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, vs.: Versus
Quelle: CSR der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.1.1, Tabelle 14.2.3.1.3 [18]

Innerhalb der ersten 7 Tage verstarben weniger Patienten der LJPC-501- als der Placebogruppe.
Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Gruppen nicht erreicht. Bei Betrachtung des
HR [95% KI] zeigt sich weder fur die mITT-Population (HR 0,783 [0.531, 1;156]; p=0,2178)
noch die ITT-Population (0,796 [0,543, 1,166]; p=0,2403) ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unter
Berlicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren zum Zeitpunkt der Randomisierung sowie der
entsprechenden Angaben aus der klinischen Datenbank bestatigen das Ergebnis der
Priméranalyse (Tabelle 4-25).

Abbildung 4-9 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Gesamtberleben fur die mITT-Population.

Survival Probability
o
o
1

LT i
0.4+
0.34
0.2+
0.1+ Treatment Day 7 Est (95% CI) Hazard Ratio (95% CI) P-value
Placeba 65_2% (57.2%, 72.0%) 0.7B3 [0.531, 1.156) 0.2178
LIPC-501 71.2% {63.5%, 77.5%)
0.04
T T L} T L} T T I
] 1 2 3 4 5 6 7
Time from Randomization (days)
Treatment: Pl b LJPC-501
Humber at Risk:
Placebo 158 140 129 122 115 i1 105 104
LJPC-501 163 151 142 133 129 124 120 18

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 7
(Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), Est: Effektschatzer, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)
Quelle: CSR ATHOS-Studie Abbildung 14.2.6.4.1 [18]
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben am Tag 28 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, Primdranalyse)

Behandlung | Patienten 25 %-Quantil Median [95 %- 75%- HR
mit [95%-KI] (Tage)* KI] (Tage)* Quantil | [95 %-KI]
Ereignis [95 %- p-Wert?
n/N (%) KI]
(Tage)'
Placebo 85/158 3,34 15;50 Nicht 0,784
(mITT) (53,8) [1,91, 5,64] [10,03, nicht erreicht [0,574, 1,069]
erreicht] p=0,1229
LJPC-501 75/163 5,71 Nicht erreicht Nicht
(mITT) (46,0) [2,85, 9,28] [19,12, nicht erreicht
erreicht]

! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

2 Hazard Ratio (inkl. 95% K1) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels Log-
Rank-Test

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller
Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, n:
Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, vs.: Versus

Quelle: CSR der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.2.1, Tabelle 14.2.3.2.3 [18]

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben am Tag 28 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, Sensitivitatsanalysen)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR HR
mit Ereignis | Quantil [95 %-KI] Quantil [95 %-KI] | [95 % KI]
n/N (%) [95 %-KI] (Tage)* [95 %-KI] p-Wert? p-Wert?
(Tage)* (Tage)*
Placebo 85/158 3,34 15;50 Nicht Primér- 0,780
(mITT) (53,8) [1,91, 5,64] [10,03, nicht | erreicht analyse [0,571, 1,065]
erreicht] p=0,1173
LJPC-501 75/163 5,71 Nicht Nicht
(mITT) (46,0) [2,85,9,28] | erreicht erreicht
[19,12, nicht
erreicht]
Placebo 89/172 3,95 19,77 Nicht 0,796 0,780
(ITT) (51,7) [2,07,5,96] | [11,32, nicht | erreicht [0,5886, [0,573, 1,061]
erreicht] 1,082] p=0,1121
LIPC-501 76/172 5,82 Nicht Nicht p=0,1439
(ITT) (44,2) [2,96, 9,33] erreicht erreicht
[25,00, nicht
erreicht]
! Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.
2 Hazard Ratio (inkl. 95% K1) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels Log-
Rank-Test
¥ Hazard Ratio (inklusive 95% KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell und p-Wert mittels
Log-Rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE II-Score

Angiotensin-11-Acetat (GIAPREZA®)

Seite 137 von 427




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte) wie sie zur Randomisierung eingesetzt wurden.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il, HR: Hazard-Ratio, ITT:
Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller
Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, n:
Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, vs.: Versus

Quelle: CSR der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.3.2.1, Tabelle 14.2.3.2.3 [18]

Bis zum Studientag 28 verstarben 54 % [95 % KI 46 %, 62 %] der Patienten der Placebogruppe
und 46 % [95% KI 39 %, 54 %] der Studienteilnehmer der LJPC-501-Gruppe (MITT-
Analyse), was bezogen auf die Primaranalyse einer Risikoreduktion um etwa 21 % entspricht
(Tabelle 4-26). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in der Placebogruppe aber nicht der
LJPC-501-Gruppe erreicht. Bei Betrachtung des HR [95 % K] zeigt sich weder bei der Analyse
der mITT- (0,784 [0,574, 1,069]; p=0,1229) noch der ITT-Population (0,796 [0,586, 1,082];
p=0,1439) ein signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten von LIPC-501. Die Ergebnisse der
ITT- und Sensitivitatsanalysen bestétigen das Ergebnis der Priméranalyse und deuten auf einen
nicht signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 hin (Tabelle 4-27).

Abbildung 4-10 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt
Gesamtberleben fur die mITT-Population.

Survival Probability

0.1-| Treatment Day 28 Est (95% CI) Hazard Ratio (95% CI) P-value
Placeba 46.1% [3B.2%, 53.7%) @.784 (0.574, 1.084) 0.1229
LIPC-501 53.9% [46.0%, 61.2%)

T T T I T T T I
0 1 2z 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time from Randomization (days)

Treatment:

Flacebo LJPC-501

Humber at Risk:
Placebo 158 140 129 122 115 111 105 104 100 96 83 91 e BE 84 T2 7 7 T 7 76 T4 T4 73 T2 72 71 T0 58
LJPC-501 163 151 142 133 128 124 120 116 115 112 108 104 104 100 98 o a7 ar a6 B85 24 o4 94 a3 83 91 a0 BE 61

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtiiberleben am Tag 28
(Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), Est: Effektschatzer, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)
Quelle: CSR ATHOS-3: Abbildung 14.2.6.4.2 [18]
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-11: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht mdglich.

Die Mortalitat ist ein Standardparameter, der in Studien bei kritisch Kranken einschlieRlich
Schockpatienten routinemalig erfasst wird. Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ndher dargelegt, handelt
es sich bei dem gegenstandlichen Anwendungsgebiet um ein heterogenes Patientenkollektiv
und die Patienten werden individuell nach bestem Ermessen behandelt, um notfalls ihr Leben
zu retten. Unter Berlicksichtigung der hohen Heterogenitét der Patientenpopulation und der in
Abschnitt 4.3.1.2.1 diskutierten Aspekte wird insgesamt von einer Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Ansprechrate (MAP-Responder) drei Stunden nach Behandlungsbeginn —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-28: Operationalisierung des Endpunktes Ansprechrate (MAP-Responder) drei

Stunden nach Behandlungsbeginn

Studie

Operationalisierung

ATHOS-3

Die Ansprechrate drei Stunden nach Behandlungsbeginn war der primére Endpunkt der
ATHOS-3-Studie.

Die Ansprechrate war dabei definiert als Anteil derjenigen Patienten, deren MAP zum
Zeitpunkt drei Stunden nach Beginn der Infusion mindestens 75 mmHg betrug oder um
mindestens 10 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert (Baseline) angestiegen war. Fiir den Fall,
dass die Dosis der Standard-Vasopressoren innerhalb dieser Zeitspanne erhdht werden musste,
wurde dies als Therapieversagen gewertet. Inotropika wie Dobutamin und Milrion waren davon
ausgenommen, es sei denn sie (Adrenalin und Dopamin) wurden in inotrop wirksamen
Dosierungen verabreicht. Zur Berechnung des Baseline-MAP und MAP nach drei Stunden
wurde der Mittelwert aus drei Messungen in 15minitigen Abstand gebildet.

Patienten wurden als Therapieversager gewertet, wenn sie vor den Messungen zum Zeitpunkt
drei Stunden verstorben sind. Fehlten Werte aus anderen Griinden, wurde bei der mITT-Analyse
die LOCF-Methode eingesetzt und als Sensitivitétsanalyse war zusatzlich eine multiple
Imputation geplant. Auf Letztere wurde bei der Primaranalyse verzichtet, da keine Werte
fehlten.

Dargestellt werden der Abschlussbericht der Gesamtpopulation und der relevanten
Teilpopulation (Zusatzanalysen) fur den direkten Vergleich zwischen LJIPC-501 und der zVT.
Ergénzend wird der durchschnittlich MAP getrennt nach Studienphase berichtet.

LOCF: Last value carried forward, MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified
intention to treat, mmHg: Millimter Quecksilberséule, zZVT: zweckméaRige Vergleichstherapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Ansprechrate (MAP-
Responder) drei Stunden nach Behandlungsbeginn in RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
< g S <
N N
S o 5 S o £o 5
= C o D a © c =
o o D 2] < 3 o o
28 ot EE £ S 2
- — CU - —
o c c o - R c = b =]
c o S [T > L c =k v]
S35 T X = 2 5 S =4
= c S T - c = ] =
-3 = > = 8 <€ iz -5
S h o Q o — D .Q 23 =}
R S - O (© n fo ™ _ O “ O
Studie G v C T @ T L 0 v C
> ®© > <o W m Y > ul
ATHOS-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
ATHOS-3
Teilpopulation niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird
fir die Gesamtpopulation und fur die relevante Teilpopulation als niedrig eingestuft. Wie
bereits angesprochen, wurden die Daten zur Ansprechrate verblindet erhoben.

Es werden die Ergebnisse der mITT- und ITT-Analyse prasentiert. Bei der mITT-Auswertung
werden alle randomisierten und mit den Prufpraparaten behandelten Patienten beriicksichtigt.
Das ITT-Prinzip ist somit addquat umgesetzt.

Der Vergleich des Studienprotokolls, SAPs, Studienberichts und der Studienregistereintréage
liefert keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss der
Gesamtpopulation ist transparent und nachvollziehbar dargestellt.

Da die Prifarzte jederzeit die Mdglichkeit hatten, die Vasopressor-Dosen, falls notwendig,
anzupassen kann man nicht davon ausgehen, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.

Einige wenige der Baseline-Charakteristika sind zwischen den Behandlungsgruppen nicht
homogen verteilt. Der Behandlungseffekt von LIPC-501 ist ndherungsweise im Bereich eines
dramatischen Effekts und hoch signifikant, sodass dieser durch Storfaktoren allein kaum
erklarbar ist. Bei der relevanten Teilpopulation zeigt sich ein Baseline-Ungleichgewicht in
Bezug auf das Vorliegen eines ARDS und es liegt ein Hinweis fir eine Interaktion vor
(Abschnitt 4.3.1.3.10). Diese Interaktion ist allerdings biologisch nicht plausibel, da die
Patienten der Placebogruppe mit ARDS besser auf die Therapie ansprechen als solche ohne
einen solchen Befund, bei denen die Ansprechrate deutlich niedriger ist als bei allen
Studienteilnehmern. Daher wird dieses Ergebnis als Zufallsbefund und nicht glaubwirdig
interpretiert.

Das Verzerrungspotential des Endpunkts wird insgesamt fiir beide Auswertungen als niedrig
eingestuft und der Endpunkt ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Ansprechrate (MAP-Responder) fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur den Endpunkt — Ansprechrate (MAP-Responder nach
dreistiindiger Behandlung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante
Teilpopulation der ATHOS-3-Studie)

Population Patienten mit Ereignis n/N (%0) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 OR
[95 % KI]
p-Wert!
mITT (Priméranalyse) 26/115 (22,6) 76/114 (66,7) 7,10 [3,84, 13,1]
p=4,07 x 1010
Sensitivitatsanalysen (mITT)
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Population Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 OR

[95 % KI]
p-Wert!

Randomisierungsstrata? 26/115 (22,6) 76/114 (66,7) 6,81 [3,76, 12,4] p=3,9
x 101t

Klinische Strata? 26/115 (22,6) 76/114 (66,7) 6,64 [3,61, 12,2]
p=5,58 x 101!

Nicht adjustiert® 26/115 (22,6) 76/114 (66,7) 6,85 [3,81, 12,3]
p=1,18 x 1010

Nicht adjustiert* 26/115 (22,6) 76/114 (66,7) n.b.
p=1,51x 101

ITT (Priméaranalyse) 30/128 (23,4%) 77/118 (65,3) 6,19 [3,47, 11,1]
p=7,36 x 101°

Sensitivitatsanalysen (ITT)

Randomisierungsstrata? 30/128 (23,4%) 77/118 (65,3) 6,09 [3,46, 10,7] p=9,2
x 101

Klinische Strata? 30/128 (23,4%) 77/118 (65,3) 5,89 [3,33, 10,4]
p=1,19 x 1010

Nicht adjustiert® 30/128 (23,4%) 77/118 (65,3) 6,13 [3,51, 10,7] p=1,8
X 1010

Nicht adjustiert 30/128 (23,4%) 77/118 (65,3) n.b.
p=3,08 x 10

1 Odds-Ratio inklusive 95% K1 und p-Wert berechnet unter Einsatz des Chi-Quadrat-Tests und eines
logistischen Regressionsmodells unter Berticksichtigung der Faktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg),
Baseline-APACHE I1-Score sowie Behandlung mit VVasopressin (Ja oder Nein) und der mittleren
Katecholamindosis (ausgedriickt als Noradrenalin-Aquivalenzdosis und angegeben in pg/kg/min) jeweils
wahrend der letzten sechs Stunden vor der Randomisierung.

2 Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach den zur Randomisierung eingesetzten
Stratifizierungsfaktoren (Screening-MAP <65 vs. >65 mmHg und Baseline-APACHE I1-Score <30, 31-40 und
>41 Punkte) sowie der Stratifizierungsfaktoren basierend auf dem klinischen Datensatz.

3 Chi-Quadrat-Test und logistisches Regressionsmodells

4 Exakter Test nach Fischer

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System 11, n.b.: Nicht bestimmt, KI:
Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean arterial
pressure), mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, mITT: Modified intention to treat, n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, OR: Odds-Ratio, RD: Risikodifferenz, RR:
Relatives Risiko

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.1.1.1, Tabelle 14.2.1.1.3 [20]

Bei Betrachtung der mITT- bzw. ITT-Population sprachen 22,6 % bzw. 23,4 % der Patienten
der Placebogruppe im Vergleich zu 66,7 % bzw. 65,3 % der mit LIJPC-501 behandelten
Patienten auf die jeweilige Therapie an. Der Unterschied ausgedrickt als OR (95 % KI)
zugunsten von LJPC-501 ist gegeniiber Placebo bei der mITT-Analyse (7,10 [3,84, 13,1]
p=4.07 x 101%) und der ITT-Population (6,19 [3,47, 11,1]; p=7.36 x 10'1°) hoch signifikant. Der
reziproke Wert des OR [95% KI] betréagt fir die mITT-Analyse 0,141 [0,076, 0,260], was
gegenuber der Placebogruppe einer Risikoreduktion um 86 % zum Vorteil von LIJPC-501
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entspricht. Eine klinisch relevante Normalisierung des MAP, eines der Hauptziele in der
Behandlung von Patienten mit septischen Schock, kann somit mit LIPC-501 signifikant
haufiger erreicht werden als mit der Standardtherapie. Die prospektiv geplanten
Sensitivitatsanalysen bestatigen das Ergebnis und zeigen tiber alle Analysen hinweg einen hoch
signifikanten Vorteil zugunsten von LIPC-501 verglichen mit der Standardtherapie, was die
Robustheit der Primaranalyse stiitzt.
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Tabelle 4-31: Durchschnittlicher MAP getrennt nach Studienphase (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie; mITT)

Behand- MAP (mmHg): Mittelwert (SD) [n]
lung Base- p- Stunde | p- Ande- p- Base- | p-Wert | >3 bis48 | p- Ande- p- Ande- p-Wert
line Wert! | 0-3 Wert! | rung Wert! | line? Stunden | Wert® | rung Wert! | rung 3-
Baseline Baseline 48 Stun-
bis 3 bis 48 den
Stunden Stunden
Placebo 64,7 0,0470 | 67,5 <0,001 | 2,8(6,21) | <0,001 | 64,8 0,0602 | 69,5 0,0084 | 4,7 (6,50) | 0,2915 | 1,8 <0,001
(6,08) (8,37) [115] (6,04) (6,95) [114] (6,33)
[115] [115] [114] [114] [114]
LJPC-501 | 66,2 78,3 12,1 66,2 71,9 5,7 (7,06) -6,4
(5,33) (6,85) (6,28) (5,33) (6,55) [114] (6,56)
[114] [114] [114] [114] [114] [114]

! Zweistichproben-t-Test
2 Beschrankt auf diejenigen Patienten, bei denen der MAP zum Zeitpunkt 48 Stunden gemessen worden war

Zum Zeitpunkt drei Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn wurde ein MAP von mindestens 75 mmHg angestrebt, wéhrend nachfolgend bis zur 48igsten
Stunde der MAP moglichst auf einem Niveau von 65 und 70 mmHg gehalten werden sollte.

LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza), MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilberséule,
n: Anzahl Patienten in der Analyse, SD: Standardabweichung (standard deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.1.4.1 [20]
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Zum Zeitpunkt Baseline war der MAP bei den Patienten der LIJPC-501-Gruppe geringfiigig
aber signifikant hoher als in der Placebogruppe (p=0,0470), dieser geringe Unterschied ist
allerdings vermutlich nicht klinisch relevant. Bezogen auf den Zeitraum 0-3 Stunden relativ
zum Infusionsbeginn war der MAP bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe deutlich und
hochsignifikant hoher im Vergleich zur Standardtherapiegruppe (78,3+6,85 vs. 67,5+8,37
mmHg, p<0,001). Entsprechend ist der MAP nach der dreistiindigen Infusion bei den Patienten
der Kontrollgruppe durchschnittlich (SD) um nur 2,8 (6,21) mmHg angestiegen im Vergleich
zu einem deutlichen Anstieg um 12,1 (6,28) mmHg bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe
(p<0,001). Berechnet uber den Zeitraum >3 bis zu 48 Stunden konnte der MAP bei den
Patienten der LJPC-501- gegeniber der Kontrollgruppe im Mittel (SD) auf einem hoheren
Niveau erhalten werden (71,946,55 vs. 69,5+6,95 mmHg, p=0,0084). Bezogen auf den
Zeitraum 3-48 Stunden zeigt sich in der Kontrollgruppe ein marginaler Anstieg des MAP
(1,8+6,33 mmHg) und ein Abfall um 6,4+6,56 mmHg bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe,
der zum Niveau von p<0,001 signifikant ist. Dieses Ergebnis ist dadurch zu erklaren, dass der
a priori definierte MAP-Zielwert wéhrend dieser Studienphase niedriger war (65-70 mmHg vs.
mindestens 75 mmHg nach drei Stunden) und der Wert zum Zeitpunkt drei Stunden bei den
Patienten der LIJPC-501-Gruppe deutlich héher war als bei den Patienten der Kontrollgruppe
(76,5£6,74 vs. 69,1+9,85 mmHg, p<0,001; Zusatzanalyse: Tabelle 14.2.1.5.1). Abbildung 4-12
zeigt die MAP-Kurve im Verlaufe der Behandlung. Die Infusion von LIJPC-501 fuhrt zu einem
raschen Anstieg des durchschnittlichen MAP, der ber dem vordefinierten Zielwert von
mindestens 75 mmHg liegt, wahrend die Werte bei den Patienten der Kontrollgruppe im
Durchschnitt deutlich darunter liegen.
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Abbildung 4-12: Durchschnittlicher MAP (Mittelwert [SE]) im Verlauf der Behandlung mit
LJPC-501 und der optimierten Standardtherapie (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-
Studie, mITT)

Zum Zeitpunkt drei Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn wurde ein MAP von mindestens 75 mmHg
angestrebt, wahrend nachfolgend bis zur 48igsten Stunde der MAP mdglichst auf einem Niveau von 65 und
70 mmHg gehalten werden sollte.

LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure), mITT: Modified
intention-to-treat), mmHg: Millimeter Quecksilbersédule, SE: Standardfehler (standard error)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.1.3 [20]

Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Endpunkt Ansprechrate (MAP-Responder nach
dreistiindiger Behandlung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie)

Population Patienten mit Ereignis n/N (%0) LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 OR
[95 % KI]
p-Wert

mITT (Priméaranalyse)* 37/158 (23,4) 114/163 (69,9) 7,95

[4,76, 13,3]
p=2,54 x 10"
Randomisierungsstrata? 37/158 (23,4) 114/163 (69,9) 7,88

[4,74, 13,1]
p=1,18 x 10"
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Klinische Strata? 37/158 (23,4) 114/163 (69,9) 7,79
[4,66, 13,0]

7,73 x 1077
Nicht adjustiert? 37/158 (23,4) 114/163 (69,9) 7,61

[4,63, 12,5]
p=1.33 x 1015

Nicht adjustiert* 37/158 (23,4) 114/163 (69,9) n.b.

p=3,45 x 101"
ITT (Primaranalyse)* 41/172 (23,9) 116/172 (67,4) 6.96

[4,27, 11,3]
p=7.13 x 1015
Randomisierungsstrata? 41/172 (23,9) 116/172 (67,4) 6,85

[4,23, 11,1]
p=5,04 x 106
Klinische Strata? 41/172 (23,9) 116/172 (67,4) 6,69

[4,12, 10,9]
p=6,27 x 1016
Nicht adjustiert® 41/172 (23,9) 116/172 (67,4) 6,62

[4,12, 10,6]
p=5.56 x 101

Nicht adjustiert* 41/172 (23,9) 116/172 (67,4) n.b.
p=3,75 x 1016

1 Odds-Ratio inklusive 95 % KI und p-Wert berechnet unter Einsatz des Chi-Quadrat-Tests und eines
logistischen Regressionsmodells unter Berticksichtigung der Faktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg),
Baseline-APACHE I1-Score sowie Behandlung mit VVasopressin (Ja oder Nein) und der mittleren
Katecholamindosis (ausgedriickt als Noradrenalin-Aquivalenzdosis und angegeben in pg/kg/min) jeweils
wahrend der letzten sechs Stunden vor der Randomisierung.

2 Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach den zur Randomisierung eingesetzten
Stratifizierungsfaktoren (Screening-MAP <65 vs. >65 mmHg und Baseline-APACHE 11-Score <30, 31-40
und >41 Punkte) sowie der Stratifizierungsfaktoren basierend auf dem klinischen Datensatz.

3 Chi-Quadrat-Test und logistisches Regressionsmodells
4 Exakter Test nach Fischer

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il, n.b.: Nicht bestimmt,
KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean
arterial pressure), mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, mITT: Modified intention to treat, n: Anteil der
Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, OR: Odds-Ratio, RD:
Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.1.1.1, Tabelle 14.2.1.1.3 [18]

Bei Betrachtung der mITT- bzw. ITT-Population sprachen nur 23,4 % bzw. 23,8 % der
Patienten der Placebogruppe verglichen mit 69,9 % bzw. 67,4 % der Patienten der LIJPC-501-
Gruppe auf die jeweilige Behandlung an. Der Unterschied ausgedriickt als OR (95% KI) zum
Vorteil von LIPC-501 ist gegentiber Placebo sowohl bei der mITT- (7,95 [4,76, 13,3]; p=2.54
x 10°%) als auch der ITT-Population (6.96 [4,27, 11,3]; p=7.13 x 10'%) hoch signifikant. Bei
Betrachtung des reziproken Werts ergibt fur die mITT-Population ein OR [95 % KI] von 0,126
[0,075, 0,210], was einer Risikoreduktion um 87 % zugunsten von LJPC-501 gegenuber der
Standardtherapie entspricht. Die prospektiv geplanten Sensitivitatsanalysen bestatigen das
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Ergebnis und zeigen im Vergleich zur Standardtherapie Ubereinstimmend einen hoch
signifikanten Vorteil zugunsten von LJPC-501, was die Robustheit der Priméranalyse stutzt
(CSR Tabelle 26 und 30).
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Tabelle 4-33: Durchschnittlicher MAP getrennt nach Studienphase (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie; mITT)

Behand- MAP (mmHg): Mittelwert (SD) [n]
lung Base- p- Stunde | p- Ande- p- Base- | p-Wert | >3 bis48 | p- Ande- p- Ande- p-Wert
line Wert! | 0-3 Wert! | rung Wert! | line? Stunden | Wert® | rung Wert! | rung 3-
Baseline Baseline 48 Stun-
bis 3 bis 48 den
Stunden Stunden
Placebo 65,4 0,0818 | 68,2 <0,001 | 2,9 (6,29 <0,001 | 65,4 0,1018 | 70,4 0,0057 | 4,9 (6,42) | 0,1697 | 1,9 <0,001
(5,57) (7,94) [158] (5,53) (6,63) [157] (6,32)
[158] [158] [157] [157] [157]
LJPC-501 | 66,4 78,9 12,5 66,4 72,4 6,0 (7,12) -6,5
(5,25) (6,82) (6,57) (5,25) (6,43) [163] (6,64)
[163] [163] [163] [163] [163] [163]

1 Zweistichproben-t-Test
2 Beschrankt auf diejenigen Patienten, bei denen der MAP zum Zeitpunkt 48 Stunden gemessen worden war

Zum Zeitpunkt drei Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn wurde ein MAP von mindestens 75 mmHg angestrebt, wéhrend nachfolgend bis zur 48igsten
Stunde der MAP mdglichst auf einem Niveau von 65 und 70 mmHg gehalten werden sollte.

LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza), MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, mmHg: Millimeter Quecksilberséule,
n: Anzahl Patienten in der Analyse, SD: Standardabweichung (standard deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.1.4.1 [18]
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Die Ergebnisse der Gesamtpopulation zum MAP sind gleichgerichtet zu denjenigen der
Teilpopulation. Es zeigt sich nach der dreistiindigen Infusion im Vergleich zur Kontrollgruppe
ein deutlicher und hochsignifikanter Anstieg des MAP bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe.
Bezogen auf den Zeitraum 3 bis 48 Stunden &ndert sich der MAP bei den Patienten der
Kontrollgruppe nur geringfiigig um 1,9+6,32 mmHg, wahrend der MAP bei den Patienten der
LJPC-501-Gruppe um 6,5+6,64 abféllt (p<0,001). Dies ist durch den niedrigeren Ziel-MAP
wahrend dieser Studienphase und den hoheren 3-Stundenwerten bei den Patienten der LJPC-
501-Gruppe bedingt. Bei Betrachtung der gesamten Behandlungsdauer bis Stunde 48 zeigt sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 4-13 graphisch dargestellt.
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Abbildung 4-13: Durchschnittlicher MAP (Mittelwert [SE]) im Verlauf der Behandlung mit
LJPC-501 und der optimierten Standardtherapie (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie,
mITT)

Zum Zeitpunkt drei Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn wurde ein MAP von mindestens 75 mmHg

angestrebt, wahrend nachfolgend bis zur 48igsten Stunde der MAP mdglichst auf einem Niveau von 65 und
70 mmHg gehalten werden sollte.

LJPC-501: Angiotensin 11 (Giapreza®), MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure), mITT: Modified
intention-to-treat), mmHg: Millimeter Quecksilbersdule, SE: Standardfehler (standard error)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.1.3 [18]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
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zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-14: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht mdglich.

Die Therapie des refraktaren Schocks richtet sich weltweit und auch in Deutschland nach den
MAP-Werten. Dabei wird leitlinientbergreifend ein Zielwert von mindestens 65 mmHg
empfohlen [9, 10]. In der Notfallmedizin werden von Intensivmedizinern bei Patienten mit
septischem Schock allerdings oftmals hohere MAP-Werte oberhalb von 65 mmHg angestrebt
[19]. Daher ist davon auszugehen, dass Patienten mit refraktérer Hypotension im distributiven
Schock auch in Deutschland nach ahnlichen MAP-Kriterien behandelt werden, wie sie in der
ATHOS-3-Studie vordefiniert waren. Unter Berlcksichtigung der hohen Heterogenitat der
Patientenpopulation und der in Abschnitt 4.3.1.2.1 diskutierten Aspekte wird von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse des Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen.

4.3.1.3.3 Anderung des SOFA-Scores — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Operationalisierung von Endpunkt Anderung des SOFA-Scores

Studie Operationalisierung

ATHOS-3  Der kardiale Einzelscore und SOFA-Summenscore wurden in der ATHOS-3-Studie als
sekundére Endpunkte erhoben. Der SOFA-Score (sequential organ failure assessment) ist ein
validiertes und international anerkanntes Instrument zur Bestimmung der Organdysfunktion u.a.
bei Sepsis und septischem Schock [9]. Der SOFA-Score wurde bei ITS-Patienten und anderen
kritisch Kranken validiert [43, 44, 47].

Der Endpunkt war definiert als Anderung der Scores 48 Stunden nach Behandlungsbeginn
bezogen auf den jeweiligen Screening-Wert. Die einzelnen SOFA-Komponenten wurden
wahrend des Screenings bestimmt. D. h. innerhalb von hdchstens 48 Stunden vor Beginn der
Behandlung. Ausgenommen davon war der kardiovaskuldre SOFA-Index, der innerhalb von
sechs Stunden vor Behandlungsbeginn bestimmt wurde. Die SOFA-Werte wurden erneut nach
drei und 48 Stunden bezogen auf den Beginn der Infusionen ermittelt.

Die Screening-Werte wurden jeweils anhand des letzten vorliegenden Messpunkts vor
Behandlungsbeginn berechnet. Der kardiovaskuldre SOFA-Score wurde anhand der
Noradrenalin-Aquivalenzdosis errechnet oder fiir den Fall, dass die Vasopressor-Therapie
vorher abgesetzt wurde, basierend auf dem MAP. Die Vasopressoren Adrenalin, Noradrenalin,
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Dopamin, Phenylephrin sowie Vasopressin wurden bei der Berechnung der Noradrenalin-
Aquivalenzdosis beriicksichtigt.

Die Glasgow-Komaskala sollte vorzugsweise zu einem Zeitpunkt erhoben werden, zu dem
der/die Patient(in) nicht sediert war. War dies nicht méglich, ging der hdchste, wéahrend der
letzten 24 Stunden bestimmte Wert in die Berechnung ein.

Das SOFA bildet insgesamt sechs Organsysteme ab (Atmung, Blutgerinnung, Leber, Herz-
Kreislauf, ZNS und Niere) und die Schwere der Schadigung wird jeweils auf einer 5-Punktskala
bewertet. Dabei entspricht ein Wert von vier jeweils der hdchstmdglichen Organdysfunktion
und ein Summenscore von 24 dem schlechtesten Wert. Der SOFA-Score wurde entsprechend

der Angaben unten ermittelt.

Organsystem / SOFA-Score

Parameter 0 1 2 3 4

Atmung: PaO2/FiOzin >400 <400 <300 <2002 <1002

mmHg

Blutgerinnung: >150 <150 <100 <50 <20

Thrombozyten x 103/ul

Leber: Bilirubin in mg/dl | <1,2 (<20) | 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

(umol/l) '(20-32) (33-101) (102-204) | (>204)

Herz-Kreislauf!: Keine MAP <70 | Dop <5 Dop >5, Dop >15,

Hypotension oder Dob | Adr<0,1 | Adr>0,1
(jede oder Nor | oder Nor
Dosis)? <0,18 >0,1*

ZNS: Glasgow- 15 13-14 10-12 6-8 <6

Komaskala

Niere: Kreatinin in mg/dl | <1,2 1,2-19 2,0-3,4 3,5-4,9 >5 (>440)

(umol/l) oder (<110) (110-170) | (171-299) | (300-440) | oder

Diurese in ml/Tag oder <500 | <200

! Adrenerg wirksame Substanzen verabreicht tiber mindestens eine Stunde. 2 Die Patienten
dieser Gruppen werden kiinstlich beatmet. * Dosen ausgedriickt in pg/kg * min. Abweichend
wurde der Index anhand der Noradrenalin-Aquivalenzdosis berechnet.

Die Glasgow-Komaskala erfasst drei Bereiche, die auf einer Skala von 1 Punkt (keine Reaktion)
bis 4 (Augenoffnen), 5 (sprachliche Reaktion) bzw. 6 Punkten (motorische Reaktion) bewertet
werden:

e Augenoffnen (spontan = 4 Punkte, auf Aufforderung = 3 Punkte, auf Schmerzreiz = 2
Punkte und kein Augenéffnen = 1 Punkt),

e Beste sprachliche Antwort (vollstandig orientiert = 5 Punkte, unvollstdndig orientiert = 4
Punkte, verworren = 3 Punkte, unversténdliche Laute = 2 Punkte oder keine = 1 Punkt),

e Beste motorische Reaktion (befolgt verbale Aufforderung = 6 Punkte, gezielte Abwehr-
reaktion = 5 Punkte, ungerichtete Bewegung = 4 Punkte, Beugereaktion =3 Punkte oder
Streckreaktion = 2 Punkte jeweils auf Schmerzreiz oder keine Bewegung = 1 Punkt) [118].

Gesetzt den Fall, dass SOFA-Werte bei verstorbenen Patienten fehlten, wurde der jeweils
schlechteste Wert angenommen, d. h. 4 Punkte fiir die Einzelscores und 24 Punkte fir den
Gesamtindex. Fehlten Werte aus Griinden, die nicht mit dem Tod von Patienten in Zusammen-
hang standen, wurde die LOCF-Methode zur Imputation eingesetzt.

Es werden die Ergebnisse fur den SOFA-Summenscore sowie aller Einzelskalen fir die
Gesamtpopulation und den direkten Vergleich zwischen der Teilpopulation von LIPC-501 mit
der zVT berichtet.

pl: Mikroliter, pmol: Mikromol, Adr: Adrenalin, dl: Deziliter, Dob: Dobutamin, Dop: Dopamin, FiO:
Inspiratorische Sauerstofffraktion, ITS: Intensivstation, I: Liter, LOCF: Last observation carried forward,
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MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure), mg: Milligramm, ml: Milliliter, mmHg: Millimeter,
Nor: Noradrenalin, Quecksilbersdule, PaO,: Arterieller Sauerstoffpartialdruck, SOFA: Sequential organ
failure assessment, ZNS: Zentralnervensystem, zVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkt Anderung des kardiovasku-
laren und SOFA-Scores in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ATHOS-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
ATHOS-3
Teilpopulation niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird
fur die Gesamtpopulation als niedrig und fir die relevante Teilpopulation ebenfalls als niedrig
eingestuft. Die SOFA-Daten wurden verblindet erhoben. Bei dem SOFA-Index handelt es sich
weitgehend um objektive Parameter, die keiner subjektiven Interpretation bedirfen [47]. Die
groRte subjektive Komponente beinhaltet die Glasgow-Komaskala [16]. Im Hinblick auf den
Summenscore wird ebenfalls nicht von einer relevanten Verzerrung ausgegangen, da lediglich
die Glasgow-Komaskala als eine von insgesamt sechs Organsystemen begrenzt subjektiven
Einschatzungen unterliegt.

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse prasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden
alle randomisierten und mit den Priifpraparaten Behandelten berticksichtigt. Das ITT-Prinzip
ist somit adaquat umgesetzt. Fur die Patienten der ITT-Population liegen fur den Endpunkt
keine Ergebnisse vor.

Beim SOFA Score kann die Frage aufkommen, wie mit fehlenden SOFA-Werten bei frihzeitig
verstorbenen Patienten umgegangen werden sollte [47]. Der SOFA-Index konnte sich im
Studienverlauf nominell verbessern, wenn in einer Gruppe besonders viele Patienten frih
versterben sollten und bei den Verstorbenen nicht der letzte SOFA-Index oder der Maximalwert
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von 24 Punkten eingegeben werden [16]. Die in der ATHOS-3-Studie eingesetzten Methoden
zur Imputation bei fehlenden Werten sind daher angemessen (schlechtester Wert bei
Verstorbenen und LOCF in allen anderen Fallen).

Der SAP spezifiziert zur statistischen Analyse des SOFA-Gesamtscores einen Wilcoxon-
Rangsummentest nach van Elteren und als Sensitivitatsanalyse ein allgemeines lineares Modell
jeweils unter Berticksichtigung der Randomisierungstrata. Hinsichtlich des kardiovaskularen
SOFA-Scores ist die Reihenfolge laut SAP umgekehrt. Der von den anderen Skalen
abweichenden Analyse des kardiovaskuldren SOFA lag die Uberlegung zugrunde, dass alle
Patienten zu Studienbeginn einen Maximalwert von 4 Punkten aufwiesen und sich ihr Zustand
dementsprechend nur bessern und nicht verschlechtern konnte. Im Abschlussbericht werden
der van Elteren-Test fur den kardiovaskularen SOFA und das allgemeine lineare Model fiir den
Gesamtscore, jeweils adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren, als Analysemethoden
beschrieben. Der van Elteren-Test wurde wie beschrieben ausgefiihrt. In das lineare Modell
gingen jedoch im Abschlussbericht andere Faktoren ein (Baseline-MAP sowie Screening-
APACHE-II- und -SOFA-Score). Damit wurden Anforderungen der Zulassungsbehérden
umgesetzt. Die Publikation von Khanna et al. (2017) berichtet fur den kardiovaskuléren Score
das Ergebnis aus dem van Elteren-Test und fur den Gesamtscore das Ergebnis des linearen
Modells [48]. Es liegt keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, da mit den Anderungen
der Faktoren, nach denen adjustiert wurde, Forderungen der Zulassungsbehdrden entsprochen
wurde, wodurch diese gerechtfertigt sind. Ansonsten handelt es sich lediglich um eine
unterschiedliche Wichtung der Analysen und die Analysen wurden ansonsten wie im SAP
festgelegt ausgefihrt.

Der Patientenfluss der Gesamtpopulation ist transparent und nachvollziehbar dargestellt.

Bei Patienten mit Organversagen (SOFA-Index >3) treten neurologische Ausfalle zuerst auf,
gefolgt von Versagen der Lunge, des Herz-Kreislaufsystems, der Niere und der Blutgerinnung
und etwas spéter zwischen Tag vier und finf der Leber [16]. Dementsprechend ist der
Erhebungszeitpunkt 48 Stunden nach Infusionsbeginn in der ATHOS-3-Studie moglicherweise
nicht optimal, um ein VVersagen der Leber zu erfassen. Dies betrifft alle Patienten gleichermal3en
und eine Verzerrung ist daher unwahrscheinlich.

Es wird empfohlen, alle Vasopressoren einschlieBlich Vasopressin (ausgedriickt als Nor-
adrenalin-Aquivalenzdosis) und gegebenenfalls dessen Analoga sowie Angiotensin Il in die
Kalkulation des kardiovaskuldaren SOFA-Index einzubeziehen, um falsch niedrige Werte
maoglichst zu vermeiden [47]. Fur Angiotensin Il wurde eine Noradrenalin-Aquivalenzdosis von
0,01 pg/kg/min vorgeschlagen [119]. In der ATHOS-3-Studie wurde der kardiovaskulare
SOFA-Index wie empfohlen anhand der Noradrenalin-Aquivalenzdosis einschlieRlich Vaso-
pressin berechnet. Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Ergebnisse des kardiovaskuldren
und des Gesamtscores verzerrt sind.

Bei dem Endpunkt kardiovaskuldrer SOFA Score ist nicht von einer Verzerrung auszugehen,
da alle Patienten gemall Ausschlusskriterium zu Studienbeginn den Héchstwert von vier
Punkten aufwiesen. In dem allgemeinen, linearen Modell wurde u. a. nach dem SOFA-
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Screening-Wert adjustiert, wodurch das Ungleichgewicht zu Studienbeginn bezogen auf den
Gesamtscore ausgeglichen wird. Die Patienten der Standardtherapiegruppe wiesen im
Vergleich zur LIJPC-501-Gruppe zu Baseline einen signifikant héheren (schlechteren) MELD-
Score (Model of Endstage Liver Disease-Score) auf und der Screening SOFA-Wert die Leber
betreffend war bei den Patienten der Vergleichsgruppe ebenfalls nummerisch hoher
(Zusatzanalysen Tabelle 14.1.2.2.2 und 14.2.25.1). Dies kann die Ergebnisse zur
Leberfunktion gemessen mittels SOFA unter Umsténden verzerren.

Inwieweit die Ubrigen, leichten Ungleichgewichte zwischen den Behandlungsgruppen zum
Zeitpunkt Baseline bei der Teilpopulation die Ergebnisse unter Umstanden verzerren oder, falls
zutreffend, welche Skalen davon betroffen waéren, ist nicht ableitbar. Weitere verzerrende
Aspekte konnten nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt insgesamt als niedrig eingestuft. Insgesamt ist
die Ergebnissicherheit fiir den Endpunkt Anderung des SOFA-Werts hoch.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anderung der SOFA-Scores fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Morbiditat — Kardiovaskularer SOFA-Score aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante
Teilpopulation der Studie ATHOS-3)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD)-n/N Anderung nach Unterschied LSM*
Screening 3 Stunden 48 Stunden | Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM[95% KI] | [95 % K]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=114) Placebo 4,00 (0,000) | 3,99 (0,093) | 2,92(1,562) | -1,08 (1,562) -1,18 0,40 [-0,02, 0,82]
115/115 115/115 115/115 115/115 [-1,48, -0,89] p=0,0616"
mITT (N=115) LJPC-501 4,00 (0,000) | 3,95(0,224) | 2,31(1,776) | -1,69 (1,776) -1.59 p=0,01972
114/114 114/114 114/114 114/114 [-1,88, -1,29]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score jeweils wahrend des Screenings
eingesetzt.

2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE IlI: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin 11
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard
deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.1.1 [20]

Ausgehend von einem Score von 4 Punkten bei allen Patienten sank der kardiovaskuldare SOFA-Score im Mittel (SD) bei den Patienten der
LJPC-501-Gruppe innerhalb wvon 48 Stunden deutlicher ab als dies bei den Patienten der Placebogruppe der Fall war
(-1,69+1,776 vs. -1,08+1,562 Punkte). Der van Elteren-Test zeigt einen signifikanten Unterschied zum Vorteil von LIPC-501 gegentiber der
Standardtherapie (p=0,0197). Die Sensitivitatsanalyse mit der Methode der Kleinstquadrat-Mittelwertsdifferenz [95 % KI] zwischen den
Behandlungsgruppen betragt 0,40 [-0,02, 0,82] Punkte. Bei Einsatz des allgemeinen linearen Models erreicht der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen nicht das Signifikanzniveau (p=0,0616).
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Morbiditat - SOFA-Gesamtscore aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der
Studie ATHOS-3, mITT-Population)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI] | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 13,33(3,230) | 13,80 (3,261) | 15,25 (6,655) | 1,92 (5,527) 1,65 -0,02 [-1,48 - 1,44]
115/115 115/115 115/115 115/115 [0,65, 2,65) p=0,85541
mITT (N=114) LJPC-501 11,82 (2,819) | 12,70 (3,123) | 12,98 (6,375) | 1,39 (5,787) 1,67 p=0,9810?
110/114 114/114 114/114 110/115 [0,65, 2,69]

1 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)
2 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wahrend des Screenings eingesetzt.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il. ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, n: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-
Population, SD: Standardabweichung (standard deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.2.1 [20]

Die Patienten der LIPC-501-Gruppe wiesen zum Screening einen um etwa 1,5 Punkte niedrigeren (besseren) SOFA-Summenscore auf als
die Patienten der Placebogruppe (11,82+2,819 vs. 13,33+3,230 Punkte). Innerhalb von 48 Stunden bezogen auf die Screening-Untersuchung
verschlechtert sich der SOFA-Score bei den Patienten der Placebogruppe durchschnittlich (SD) um 1,92 (5,527) Punkte verglichen mit 1,39
(5,787) Punkten bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe. Die Kleinstquadrat-Mittelwertsdifferenz [95 % KI] zwischen den
Behandlungsgruppen betragt -0,02 [-1,48, 1,44] Punkte. Dieser geringe Unterschied erreicht erwartungsgemal nicht das Signifikanzniveau.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Morbiditat — SOFA-Subskala Atmung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante
Teilpopulation der Studie ATHOS-3, mITT-Population)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI] | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 2,34 (1,067) | 2,37(1,004) | 2,60 (1,205) | 0,26 (1,285) 0,23 0,20 [-0,10, 0,50]
115/115 115/115 115/115 115/115 [0,02, 0,45] p=0,1970 !
mITT (N=114) LIPC-501 2,25(1,149) | 2,22(1,135) |225(1,254) | 0,01 (1,454) 0,04 p=0,5793"
114/114 114/114 114/114 114/114 [-0.18, 0,25]

deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.3.1 [20]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt.

2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il. ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard

Der SOFA-Subscore Atmung andert bis zum Zeitpunkt 48 Stunden nach der Screening-Untersuchung in beiden Behandlungsgruppen
gleichermal’en nur minimal. Dementsprechend sind die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Morbiditat - SOFA-Subskala Nervensystem aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante
Teilpopulation der Studie ATHOS-3, mITT-Population)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI] | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 272(1,267) | 2,85(1,208) | 2,87 (1,253) | 0,15 (1,194) 0,24 0,10 [-0,21, 0,42]
115/115 115/115 115/115 115/115 [0.02, 0,46] p=0,5141"
mITT (N=114) LIPC-501 2,15(1,416) | 2,47(1,434) |238(1,502) | 0,23 (1,534) 0,14 p=0,99957
114/114 114/114 114/114 114/114 [-0,08, 0,35]

I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.4.1 [20]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt.
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il. ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard

Die Werte der SOFA-Kategorie das Nervensystem betreffend bleiben bis zum Zeitpunkt 48 Stunden nach der Screening-Untersuchung
weitestgehend stabil. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist marginal und erreicht dementsprechend nicht das Signifikanz-

niveau.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Morbiditat - SOFA-Subskala Leberfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante
Teilpopulation der Studie ATHOS-3, mITT-Population)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI] | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 124 (1,189) | 127(1,157) | 1,96(1,597) | 0,71 (1,262) 0,70 -0,01 [-0,34, 0,32]
115/115 115/115 115/115 115/115 [0,47, 0,93] p=0,9438!
mITT (N=114) LJPC-501 0,79 (0,964) | 0,96 (0,990) | 1,46 (1,464) | 0,69 (1,327) 0,71 p=0,8663
111/114 114/114 114/114 111/114 [0,48, 0,94]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt.
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il. ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, n: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-
Population, SD: Standardabweichung (standard deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.5.1 [20]

Die Leberfunktion war in beiden Behandlungsgruppen zur Screening-Untersuchung vergleichsweise wenig eingeschrankt und verschlech-
terte sich im Lauf der Behandlung bis zur 48igsten Stunden gleichermal’en um rund 0,7 Punkte. Die Ergebnisse fur die SOFA-Subskala die
Leberfunktion betreffend unterscheiden sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen und dementsprechend ist der Unterschied nicht
signifikant.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Morbiditat - SOFA-Subskala Blutgerinnung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante
Teilpopulation der Studie ATHOS-3, mITT-Population)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI] | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 1,16 (1,204) | 1,38(1,218) |2.21(1,530) | 1,05 (1,350) 1,03 -0,14 [-0,47, 0,19]
115/115 115/115 115/115 115/115 [0,80, 1,26] p=0,4117*
mITT (N=114) LJPC-501 091(1,023) |1,24(1,091) |2,04(1,417) | 1,15(1,304) 1,17 p=0,5715?
113/114 114/114 114/114 113/114 [0,94, 1,40]

deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.6.1 [20]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt,
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs, >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs, 31-41 vs, >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System I, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard

Die Blutgerinnung gemessen mittels SOFA war zur Screening-Untersuchung nur vergleichsweise wenig gestort und verschlechterte sich in
beiden Behandlungsgruppen gleichermalien um etwa einen Punkt. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist vernachléssigbar
und erreicht nicht das Signifikanzniveau.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Morbiditat - SOFA-Subskala Nierenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante
Teilpopulation der Studie ATHOS-3, mITT-Population)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden . LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KIJ* | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 1,87 (1,203) | 1,93(1,289) | 2,70 (1,623) | 0,83 (1,557) 0,76 -0,16 [-0,52, 0,20]
115/115 115/115 115/115 115/115 [0,50, 1,01] p=0,3865!
mITT (N=114) LJPC-501 1,70 (1,343) | 1,87 (1,479) | 2,54 (1,657) | 0,84 (1,514) 0,91 p=0,5366°
114/114 114/114 114/114 114/114 [0,66, 1,17]

I1-Score (<30 vs, 31-41 vs, >41 Punkte)

deviation)

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.7.1 [20]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt,
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs, >65 mmHg) und APACHE

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System I, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard

Die Patienten beider Behandlungsgruppen zeigten zur Screening-Untersuchung mittelgradige Nierenfunktionsstérungen, die sich im
Studienverlauf bis zur 48igsten Stunde weiter verschlechterten. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist zum letzten
Messzeitpunkt vernachléssigbar und erreicht demgemal auch nicht das Signifikanzniveau.
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Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Morbiditat — Kardiovaskularer SOFA-Score aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamt-
population der ATHOS-3-Studie)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD)-n/N Anderung nach | Unterschied LSM?
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden . LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI]* | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 4,00 (0,000) | 3,99 (0,112) | 2,72 (1,654) | -1,28 (1,654) -1,35 0,34 (-0,02 - 0,71)
158/158 158/158 158/158 158/158 [-1,60, -1,09] p=0,0624!
mITT (N=114) LJPC-501 4,00 (0,000) | 3,87(0,550) | 2,25(1,771) | -1,75(1,771) -1,69 p=0,0129?
163/163 163/163 163/163 163/163 [-1,94, -1,44]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wahrend des Screenings eingesetzt,
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin 11
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard
deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.1.1 [18]

Bezogen auf den Screening-Wert (= 4 Punkte) sank der kardiovaskuldre SOFA-Score bei den Patienten der Placebo- bzw. LIPC-501-Gruppe
innerhalb von 48 Stunden relativ zum Behandlungsbeginn im Mittel (SD) um -1,28 (1,654) bzw. -1,75 (1,771) Punkte ab. Die Kleinsquadrat-
Mittelwertsdifferenz [95 % KI] zwischen den Behandlungsgruppen betragt 0,34 (-0,02, 0,71) und erreicht bei Einsatz des allgemeinen
linearen Models nicht das Signifikanzniveau (p=0,0624). Der van Elteren-Test weist auf einen signifikanten Vorteil zugunsten von LJPC-
501 verglichen mit Placebo hin (p=0,0129).
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Morbiditat — SOFA-Gesamtscore aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der
ATHOS-3-Studie)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden . LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI]* | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 12,72 (3,310) 13,18 (3,308) 13,76 (6,700) 1,04 (5,336) 0,84 -0,41 (-1,56, 0,75)
158/158 158/158 158/158 158/158 [0,03, 1,66] p=0,4901!
mITT (N=114) LJPC-501 11,77 (2,839) | 12,53 (3,007) | 12,69 (6,033) | 1,05 (5,500) 1,25 p=0,9755?
158/163 163/163 163/163 158/163 [0,44, 2,06]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt,
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System I, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard
deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.2.1 [18]

Der SOFA-Gesamtscore verschlechtert sich bis zum Zeitpunkt 48 Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn in beiden
Behandlungsgruppen verglichen mit dem Screening-Wert und zwar in der LJIPC-501-Gruppe etwas mehr als in der Kontrollgruppe. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist fiur den Endpunkt Anderung des SOFA-Scores sehr gering ausgepragt und
dementsprechend bei beiden statistischen Analysen nicht signifikant.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Morbiditat — SOFA-Subskala Atmung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der

ATHOS-3-Studie)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD)-n/N Anderung nach | Unterschied LSM?
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden . LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI]J* | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 2,32 (1,118) 2,34 (1,026) 2,49 (1,230) 0,17 (1,227) 0,17 0,17 [-0,07, 0,42]
158/158 158/158 158/158 [-0,00, 0,34] p=0,1620"
mITT (N=114) LIPC-501 2,24 (1,099) | 2,15(1,107) | 2,23(1,184) | -0,01 (1,354) -0,00 p=0,4725?
163/163 163/163 163/163 [-0,18, 0,17]

deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.3.1 [18]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE II- und SOFA-Score wéhrend des Screenings eingesetzt,

2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin 11
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard

Zu Studienbeginn war die Atmung der Patienten, gemessen anhand der SOFA-Skala, mittelmaRig eingeschréankt und dies anderte sich
wahrend der Behandlung nur geringfligig. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist fiir den Endpunkt Atemdysfunktion
gemessen mittels SOFA vernachlassigbar und dementsprechend auch nicht signifikant (p>0,05).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Morbiditat — SOFA-Subskala Nervensystem aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamt-
population der ATHOS-3-Studie)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KIJ* | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 2,60 (1,321) | 2,74 (1,263) | 2,66 (1,329) | 0,06 (1,290) 0,14 -0,09 [-0,35, 0,17]
158/158 158/158 158/158 158/158 [-0,05, 0,32] p=0,5006"
mITT (N=114) LJPC-501 2,18 (1,496) | 2,60 (1,464) | 2,48 (1,509) | 0,29 (1,457) 0,22 p=0,3198
163/163 163/163 163/163 163/163 [0,04, 0,41]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt,
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System II, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Leasrt square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung
(standard deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.4.1 [18]

Die Patienten der Placebogruppe zeigten bei einem durchschnittlichen (SD) SOFA-Score von 2,60 (1,321) Punkten zur Screening-
Untersuchung etwas deutlichere zentralnervise Storungen als die Patienten der LJPC-501-Gruppe (2,18+1,496 Punkte). Die Werte
verschlechterten sich im Verlauf der Behandlung nur geringfugig und nach 48 Stunden ist kein Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen festzustellen. Fur den Endpunkt Funktion des Nervensystems gemessen mittels SOFA ergibt sich im Gruppenvergleich kein
signifikanter Unterschied.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fir Morbiditat — SOFA-Subskala Leberfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation
der ATHOS-3-Studie)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD)-n/N Anderung nach | Unterschied LSM?
Screening 3 Stunden 48 Stunden | Anderung nach 48 Stunden . LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI]* | [95 % K]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 1,10 (1,185) | 1,13(1,161) | 1,64(1,577) | 0,54 (1,138) 0,53 -0,10 [-0,36, 0,16]
158/158 158/158 158/158 158/158 [0,35, 0,71] p=0,4386"
mITT (N=114) LJPC-501 0,78 (0,972) | 0,92(0,994) |1,38(1,411) | 0,62 (1,241) 0,63 p=0,5445
159/163 163/163 163/163 159/163 [0,45, 0,81]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE II- und SOFA-Score wéhrend des Screenings eingesetzt,
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin 11
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard
deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.5.1 [18]

Zur Screening-Untersuchung ist die Leberfunktion der Patienten beider Gruppen maRig eingeschrankt und verschlechtert sich bis zur 48igsten
Stunde bei den Patienten der Placebo- bzw. LIPC-501-Gruppe im Mittel (SD) um 0,54 (1,138) bzw. 0,62 (1,241) Punkte. Achtundvierzig
Stunden nach Behandlungsbeginn ist fir den Endpunkt Leberfunktion gemessen mittels SOFA kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen feststellbar.

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 167 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Morbiditat — SOFA-Subskala Blutgerinnung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamt-
population der ATHOS-3-Studie)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n/N Anderung nach | Unterschied LSM*
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden . LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KI]* | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) | Placebo 099 (1,154) | 119(1206) | 1,89 (L542) | 0,90 (1,303) 0,87 1018 [-0.44, 0,09]
158/158 158/158 158/158 158/158 [0,68, 1,06] 5=0,1894!
mITT (N=114) LJPC-501 0,91 (1,042) 1,17 (1,136) 1,92 (1,388) 1,02 (1,233) 1,05 p=0,47212
162/163 163/163 163/163 162/163 [0,86, 1,23]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt,

2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System II, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, SD: Standardabweichung (standard
deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.6.1 [18]

Zur Screening-Untersuchung ist die Blutgerinnung bei den Patienten beider Gruppen méaRig gestort und verschlechtert sich im Studienverlauf
bis zur 48igsten Stunde gleichermalRen um etwa einen Punkt. Nach 48 Stunden ist der Unterschied in Bezug auf den Endpunkt Stérungen der

Blutgerinnung ausgedriickt als SOFA-Score zwischen den Behandlungsgruppen vernachlédssigbar und dementsprechend auch nicht
signifikant.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Morbiditat — SOFA-Subskala Nierenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamt-
population der ATHOS-3-Studie)

Analyse Behandlung Mittelwert (SD) —n /N Anderung nach | Unterschied LSM!
Screening 3 Stunden 48 Stunden Anderung nach 48 Stunden LJPC-501 vs. Placebo
48 Stunden LSM [95 % KIJ* | [95 % KI]
bezogen auf den p-Wert
Screening-Wert
mITT (N=115) Placebo 1,70 (1,208) | 1,80 (1,318) | 2,35(1,708) | 0,65 (1,547) 0,60 -0,23 [-0,54, 0,08]
158/158 158/158 158/158 158/158 [0,38, 0,82] p=0,1413
mITT (N=114) LJPC-501 1,65(1,363) | 1,83(1,500) | 2,44 (1,663) | 0,78 (1,516) 0,83 p=0,2054
162/163 163/163 163/163 162/162 [0,61, 1,04]

1 Zur Berechnung wurde ein allgemeines lineares Modell adjustiert nach Baseline-MAP sowie APACHE I1- und SOFA-Score wihrend des Screenings eingesetzt,
2 Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren mit den zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg) und APACHE
I1-Score (<30 vs. 31-41 vs. >41 Punkte)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System I, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il
(Giapreza®), LSM: Least square mean, mITT: Modified intention to treat, n: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-
Population, SD: Standardabweichung (standard deviation)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.2.7.1 [18]

Zu Studienbeginn zeigen die Patienten beider Gruppen mittelschwere Nierenfunktionsstérungen, die im weiteren Verlauf bis zur 48igsten
Stunde in beiden Gruppen noch zunehmen. Nach 48 Stunden unterscheidet sich die Nierenfunktion gemessen anhand des SOFA nicht
zwischen den Gruppen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-15: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht mdglich.

Der SOFA-Index wird in deutschen Intensivstationen zur Diagnose einer Sepsis-assoziierten
Organdysfunktion eingesetzt. AuRerhalb des Intensivbereichs wird eine verkirzte Version des
SOFA empfohlen [9]. Der SOFA-Score wird weltweit standardisiert nach genau festgelegten
Kriterien erhoben. Zur Berechnung wird zunehmend, einschlieflich Deutschland [45], die
Noradrenalin-Aquivalenzdosis herangezogen wie dies auch in der ATHOS-3-Studie der Fall
war, da sich das Vasopressor-Spektrum seit Einflihrung dieses Messinstruments erweitert hat.
Unter Berlicksichtigung der hohen Heterogenitat der Patientenpopulation und der in Abschnitt
4.3.1.2.1 diskutierten Aspekte wird von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse des Endpunkts
Anderung des SOFA-Scores auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.4 Dauer der kunstlichen Beatmung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-50: Operationalisierung von Endpunkt Dauer der kiinstlichen Beatmung

Studie

Operationalisierung

ATHOS-3

Es handelt sich um einen explorativen Endpunkt der Studie.

Der Endpunkt ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Beginn der Behandlung und dem
Ende der kiinstlichen Beatmung ausgedriickt in Tagen. Dabei werden nicht beatmete Patienten
nicht beriicksichtigt. Da die Studie am siebten Tag (oder zur letzten Studienvisite) endete,
wurden Ereignisse bis einschlieBlich Tag 7 erfasst.

Gemal SAP sollte der Endpunkt mittels Kaplan-Meier und der Behandlungseffekt anhand eines
Log-Rank-Test untersucht werden. Fir den Fall, dass das Ende der Beatmung mit dem Tag des
Todes zusammenfiel, sollten die Patienten gemaR SAP zu diesem Zeitpunkt zensiert werden.
Etwa die Hélfte der Teilnehmer der ATHOS-3-Studie ist im Studienverlauf verstorben und
gemaR SAP wirden alle Verstorbenen als Patienten mit Ereignis gewertet (Beatmung beendet).
Diese Art der Zensierung bildet nicht die Realitat ab, da die Beatmung bei diesen Patienten
nicht an diesem Tag hatte abgesetzt werden kdnnen. Da die gemall SAP festgelegte Art der
Zensierung den tatsachlichen Anteil der nicht mehr beatmeten Patienten aller Wahrscheinlich-
keit nach iberschatzt und um die konkurrierenden Risiken besser abzubilden, wurde post-hoc
eine zusétzliche Methode eingesetzt. Die kumulative Inzidenzfunktion entspricht dem
erwarteten Anteil derjenigen Patienten, die im Studienverlauf ein bestimmtes konkurrierendes
Ereignis erleiden. Berechnet wurde der Anteil derjenigen Patienten, bei denen das Ereignis
(Ende der kiinstlichen Beatmung) bei gleichzeitigem Risiko zu Versterben eintrat (kumulative
Inzidenz).

Es werden die Ergebnisse (kumulative Inzidenz und aus Transparenzgriinden die urspriinglich

geplante Analyse) fur die Gesamtpopulation und die relevante Teilpopulation und den direkten
Vergleich zwischen LIPC-501 mit der zVT berichtet.

SAP: Statistischer Analyseplan, zVT: ZweckmalRige Vergleichstherapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Dauer der kinstlichen
Beatmung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird sowohl
flr die Gesamtpopulation als auch fiir die maRgebliche Teilpopulation als niedrig eingestuft.
Die Notwendigkeit und Dauer der kinstlichen Beatmung richtet sich nach dem klinischen
Zustand der schwerkranken Patienten. Da eine kinstliche Beatmung einerseits
lebensnotwendig ist, andererseits jedoch unter Umstanden schwere Folgekomplikationen nach
sich ziehen kann, ist es &uRerst unwahrscheinlich, dass die mogliche Kenntnis der vasoaktiven
Therapie einen Einfluss darauf hat, ob und wann die kiinstliche Beatmung abgesetzt wird.

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse prasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden
alle randomisierten und mit den Prifpréparaten wie geplant behandelten Patienten
bertcksichtigt. Es handelt sich bei der Analyse um eine Subpopulation der flr die
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation, die diejenigen Patienten umfasst, die zu Beginn
der Behandlung (Stunde 0) kiinstlich beatmet wurden. Das ITT-Prinzip wird nicht addquat
umgesetzt. Allerdings fielen insgesamt nur 15 Patienten der relevanten Teilpopulation aus
dieser Analyse, so dass von keiner relevanten Verzerrung ausgegangen wird.

Die Dauer der kunstlichen Beatmung war gemal Studienprotokoll nicht als Endpunkt definiert
und wurde gemaR SAP als ein bei Intensivpatienten routinemalig erhobener Endpunkt
festgelegt. Der Endpunkt wurde wie im SAP beschrieben analysiert. Die Auswertung des
Endpunkts wurde post-hoc um eine zusétzliche Analyse der kumulativen Inzidenz ergénzt. Die
Grinde hierfur sind nachvollziehbar beschrieben und erhéhen die Aussagekraft der Ergebnisse.
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Es ist nicht eindeutig ableitbar, ob alle davon betroffenen Patienten bereits zum Zeitpunkt der
Randomisierung kunstlich beatmet wurden.

Der Beobachtungszeitraum ber 7 Tage ist zu kurz, um alle Ereignisse bei den schwerkranken
Patienten zu erfassen. Der Behandlungseffekt wird dadurch vermutlich nicht addquat abge-
bildet.

Der Endpunkt wurde nicht standardisiert nach zuvor festgelegten Kriterien erhoben, sondern es
lag im Ermessen der behandelnden Arzte oder auch institutseigener Protokolle, unter welchen
Bedingungen eine Beatmung eingeleitet und zu welchem Zeitpunkt die Beatmung beendet
wurde. Da dies beide Gruppen gleichermalRen betrifft wird nicht von einer relevanten
Verzerrung ausgegangen.

Dem Problem konkurrierender Risiken und eines informativen Dropouts wurde durch Einsatz
der kumulativen Inzidenzrate Rechnung getragen (verstorbene Patienten kdnnen nicht beatmet
werden und friih Verstorbene werden kiirzer beatmet).

Weitere verzerrende Aspekte konnten nicht identifiziert werden.
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Das Verzerrungspotential wird fur den Endpunkt insgesamt als niedrig eingestuft und die
Ergebnissicherheit ist hoch.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Dauer der kinstlichen Beatmung fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer der kinstlichen Beatmung aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-
Population)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Quantil [95 %-KI] | Quantil [95 %-KIT' | p-wert?
Ereignis® [95 %-KI] | (Tage) [95 %-KI]
N (%) | (Tage) (Tage)

Kumulative Inzidenz

Placebo 24/108 6 [5, nicht Nicht Nicht 1,279 p=0,3758
(22,2) erreicht] erreicht erreicht [0,741,

LJPC-501 28/103 6 [5, nicht Nicht Nicht 2,206]
(21,2) erreicht] erreicht erreicht

Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)

Placebo 24/108 6 [5, nicht Nicht Nicht 1,110 p=0,7072
(22,2) erreicht] erreicht erreicht [0,643,
Zensiert: 84 1,915]

LJPC-501 28/103 6 [5, nicht Nicht Nicht
(21,2) erreicht] erreicht erreicht
Zensiert 75

! Hazard Ratio (inklusive 95%-K1) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.
2 Keine Adjustierung

3 Nicht mehr beatmete Patienten

Fur die ITT-Population liegen flr diesen Endpunkt keine Berechnungen vor.

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.8.2.1 [20]

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht, sodass
die Ergebnisse nicht aussagekréaftig sind.

Abbildung 4-16 zeigt die korrespondierende kumulative Inzidenzkurve der nicht mehr
kinstlich beatmeten Patienten fiir die mITT-Population.
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Abbildung 4-16: Kumulative Inzidenz der nicht mehr kunstlich beatmeten Patienten (relevante
Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.11.11.1

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 174 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer der kiinstlichen Beatmung aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Quantil [95 %0-KI] Quantil [95 %-KI]* p-Wert?
Ereignis® [95 %-KI1] | (Tage) [95 %-KI]
N (%) | (Tage) (Tage)

Kumulative Inzidenz

Placebo 38/147 6[4,7] Nicht Nicht 1,095 p=0,6842
(25,9) erreicht erreicht [0,706,

LJPC-501 42/148 61[5,7] Nicht Nicht 1,699]
(28,4) erreicht erreicht

Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)

Placebo 38/147 6[4,7] Nicht Nicht 0,980 p=0,9277
(25,9) erreicht erreicht [0,632,
Zensiert: 109 1,520]

LJPC-501 42/148 6 [5, 7] Nicht Nicht
(28,4) erreicht erreicht
Zensiert: 106

! Hazard Ratio (inklusive 95%-KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.

2 Keine Adjustierung

3 Nicht mehr beatmete Patienten

Fir die ITT-Population liegen fir diesen Endpunkt keine Berechnungen vor.

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit

Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.8.2.1 [18]

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht, sodass
die Ergebnisse nicht aussagekréaftig sind.

Abbildung 4-17 zeigt die korrespondierende kumulative Inzidenzkurve der nicht mehr
kinstlich beatmeten Patienten fir die mITT-Population.
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Treatment Median (95% CI) Hazard Ratio (95% CI) P-value
Placeba Net Reached 1.085 {0.706, 1.69%) 0.6842
0.9 ropc-son Het Reached

Cumulative Incidence of Ventilator-free

] 1 2 3 4 5 [ 7
Time from Treatment (days)

Treatment: Pl b LJPC-501

Humber at Risk:
Placebo 147 147 146 137 132 125 122 115
LJPC-501 148 148 147 141 135 130 21 112

Abbildung 4-17: Kumulative Inzidenz der nicht mehr kiinstlich beatmeten Patienten (Gesamt-
population der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.11.11 [18]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-18: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht moglich.

Es wird nicht angenommen, dass sich die Art oder Dauer der kunstlichen Beatmung zwischen
den hochentwickelten L&ndern, in denen die ATHOS-3-Studie stattgefunden hat, grundsétzlich
unterscheidet. Daher wird von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse des Endpunkts auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.1.2.1 bewertet.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.5 Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation —- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von Endpunkt Dauer des Aufenthalts auf der
Intensivstation

Studie Operationalisierung

ATHOS-3  Es handelt sich um einen explorativen Endpunkt der Studie.

Der Endpunkt ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Beginn der Behandlung und der
Entlassung aus der ITS, ausgedriickt in Tagen.

Gemal SAP sollte der Endpunkt mittels Kaplan-Meier und der Behandlungseffekt anhand eines
Log-Rank-Test untersucht werden. Fir den Fall, dass die Entlassung aus der ITS mit dem Tag
des Todes zusammenfiel, sollten die Patienten zu diesem Zeitpunkt zensiert werden. Etwa die
Hélfte der Teilnehmer der ATHOS-3-Studie ist verstorben. Gemall SAP wiirden die Verstor-
benen als Patienten in die Analyse eingehen, die aus der ITS entlassen worden sind. Da die
gemaR SAP festgelegte Art der Zensierung den tatsachlichen Anteil der aus der ITS entlassenen
Patienten Uberschatzt und um die konkurrierenden Risiken besser abzubilden, wurde post-hoc
eine zusatzliche Methode eingesetzt. Die kumulative Inzidenzfunktion entspricht dem
erwarteten Anteil an Patienten, die im Studienverlauf ein bestimmtes konkurrierendes Ereignis
erleiden. Berechnet wurde der Anteil derjenigen Patienten, bei denen das Ereignis (Entlassung
aus der ITS) bei gleichzeitigem Risiko zu versterben eintrat (kumulative Inzidenz). Es wurde
die Inzidenzrate bis zum 28igsten Tag bezogen auf den Behandlungsbeginn berechnet.

Es werden die Ergebnisse (kumulative Inzidenz und aus Transparenzgrunden die urspriinglich

geplante Auswertung) fur die Gesamtpopulation und die relevante Teilpopulation und den
direkten Vergleich zwischen LJIPC-501 mit der zVT berichtet.

ITS: Intensivstation, zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Dauer des Aufenthalts auf
der Intensivstation in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ATHOS-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
ATHOS-3
(Teilpopulation) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird sowohl
flr die Gesamtpopulation als auch fir die maligebliche Teilpopulation als niedrig eingestuft.

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse prasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden
alle mit den Prifpréparaten Behandelten berticksichtigt. Das ITT-Prinzip ist somit adaquat
umgesetzt.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Der Endpunkt wurde nicht standardisiert nach zuvor festgelegten Kriterien erhoben, sondern es
lag im Ermessen der behandelnden Arzte oder auch der institutseigenen Protokolle, zu welchem
Zeitpunkt oder unter welchen Voraussetzungen der Patient aus der Intensivstation entlassen
wurde. Da dies beide Gruppen gleichermallen betrifft, wird nicht von einer relevanten
Verzerrung ausgegangen.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt insgesamt als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Dauer der Intensivbehandlung fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer der Intensivbehandlung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Ereignis | Quantil [95 %0-KI] Quantil [95 %-KI]* p-Wert?
n/N (%) [95 %-KI] | (Tage) [95 %-KI]
(Tage) (Tage)
Kumulatve Inzidenz
Placebo 42/115 10 [6, 12] 17 [14,20] | 28[20, nicht | 1,192 p=0,4077
(36,5) erreicht] [0,786,
LJPC-501 47/114 8[7,10] 15[12,22] | Nicht 1,807]
(41,2) erreicht [23,
nicht
erreicht]

Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)

Placebo 42/115 10 [6, 12] 17 [14, 20] 28 [20, nicht | 0,990 p=0,9621
(36,5) erreicht] [0,652,
Zensiert: 73 1,503]
LJPC-501 47/114 87, 10] 1512, 22] Nicht
(41,2) erreicht [23,
Zensiert: 67 nicht
erreicht]

! Hazard Ratio (inklusive 95%-KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.
2 Keine Adjustierung
Fur die ITT-Population liegen flr diesen Endpunkt keine Berechnungen vor.

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin 1l (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.8.3.1 [20]

Bei Betrachtung der kumulativen Inzidenz bei den Patienten der mITT-Population ergibt sich
fur den Endpunkt Dauer der Intensivbehandlung ein HR [95% KI] von 1,192 [0,786, 1,807].
Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen erreicht dabei nicht das Signifikanzniveau.

Abbildung 4-19 zeigt die korrespondierende kumulative Inzidenzkurve der aus der
Intensivstation entlassenen Patienten flr die mITT-Population.
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Treatment Median (95% CI) Hazard Ratio (95% CI) P-value
Placebe Hot Reached 1.192 (0.7B&, 1.807) 0.4077
LIPC-501 Hat Reached

Cumulative Incidence of ICU Discharge

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 s 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1% =20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time from Treatment (days)

Treatment:

Placebo

LJPC-501
Humber at Risk:

Placebe 115 115 115 115 114 110 106 103 100 99 99 95 93 900 B9 BT 24 824 82 8O 7O J7 77 T6 T8 T8 V5 TS5 75
LJPC-501 114 114 114 114 113 108 106 101 97 92 @0 86 84 82 & 78 75 74 T3 T2 T2 T1 0T 70 B8 B8 BB 68 68

Abbildung 4-19: Kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die aus der Intensivstation
entlassen wurden (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.11.9.1
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Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer der Intensivbehandlung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Ereignis | Quantil [95 %0-KI] Quantil [95 %-KI]* p-Wert?
n/N (%) [95 %-KI] | (Tage) [95 %-KI]
(Tage) (Tage)
Kumulative Inzidenz
Placebo 62/158 91[7,11] 17 [14, 20] Nicht 1,144 p=0,4361
(39,2) erreicht [25, | 10,815,
nicht 1,607]
erreicht]
LJPC-501 72/163 917, 10] 16 [14, 22] Nicht
(44,2) erreicht [23,
nicht
erreicht]
Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)
Placebo 62/158 9[7,11] 17 [14, 20] Nicht 0,991 p=0,9569
(39,2) erreicht [25, | [0.705,
Zensiert: 96 nicht 1.392]
erreicht]
LJPC-501 72/163 917, 10] 16 [14, 22] Nicht
(44,2) erreicht [23,
Zensiert: 91 nicht
erreicht]
! Hazard Ratio (inklusive 95%-K1) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.
2 Keine Adjustierung
Fir diesen Endpunkt liegen keine Auswertungen flr die ITT-Population vor.
HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population
Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Table 14.2.8.3.1 [18]

Die mediane Zeit [95 % KI] bis zur Entlassung aus der Intensivstation ist mit 17 Tagen [14, 20]
bei den Patienten der Placebogruppe und 16 Tagen [14, 22] bei den Patienten der LJPC-501-
Gruppe vergleichbar lang. Bei Betrachtung des HR [95 % KI] zur kumulativen Inzidenz ergibt
sich fir den Endpunkt Dauer der Intensivbehandlung kein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (1,144 [0,815, 1,607]; p=0.4361).

Abbildung 4-20 zeigt die korrespondierende kumulative Inzidenzkurve der aus der
Intensivstation entlassenen Patienten fir die mITT-Population.
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Treatment  Median (95% CI) Hazard Ratio (95% CI) P-value
Placeba Hot Reached 1.144 (0.815, 1.607) 0.4361
0.9 Lipc-sna Mot Reached

Cumulative Incidence of ICU Discharge

T L] T T T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time from Treatment (days)

Treatment: Pl b LJPC-501

Wumber at Risk:
Placebo 158 158 158 158 155 150 145 138 131 129 128 123 121 118 117 114 109 109 107 105 103 101 100 99 o9 2 2] g8 a8 28
LJPC-501 183 183 163 162 161 157 153 145 140 132 126 123 120 118 116 113 107 106 104 102 101 100 100 96 93 92 92 g2 oz

Abbildung 4-20: Kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die aus der Intensivstation
entlassen wurden (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.11.9 [18]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-21: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht maéglich.

Es wird davon ausgegangen, dass die kritisch kranken Patienten in den hochentwickelten
Landern, in denen die ATHOS-3-Studie stattgefunden hat, optimal und so lange wie
erforderlich intensivmedizinisch betreut werden. Daher wird von einer Ubertragbarkeit der
Ergebnisse des Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen. Die Uber-
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tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde auf Studienebene in Abschnitt
4.3.1.2.1 bewertet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.6 Dauer des Krankenhausaufenthalts - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Endpunkt Dauer des Krankenhausaufenthalts

Studie Operationalisierung

ATHOS-3  Der Endpunkt wurde post-hoc erhoben, um die anderen krankenhausspezifischen Auswertungen
zu komplementieren.

Der Endpunkt ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Beginn der Behandlung und der
Krankenhausentlassung, ausgedriickt in Tagen.

Gemal SAP sollte der Endpunkt mittels Kaplan-Meier und der Behandlungseffekt anhand eines
Log-Rank-Test untersucht werden. Fir den Fall, dass die Krankenhausentlassung mit dem Tag
des Todes zusammenfiel, sollten die Patienten zu diesem Zeitpunkt zensiert werden. Etwa die
Hélfte der Teilnehmer der ATHOS-3-Studie ist verstorben und gemal SAP wiirden diese als
Patienten in die Analyse eingehen, die aus dem Krankenhaus entlassen worden sind. Da die
gemaR SAP festgelegte Art der Zensierung den tatsachlichen Anteil der aus dem Krankenhaus
Entlassenen iberschétzt und um die konkurrierenden Risiken besser abzubilden, wurde post-hoc
eine zusétzliche Methode eingesetzt. Die kumulative Inzidenzfunktion entspricht dem
erwarteten Anteil an Patienten, die im Studienverlauf ein bestimmtes konkurrierendes Ereignis
erleiden. Berechnet wurde der Anteil derjenigen Patienten, bei denen das Ereignis (Kranken-
hausentlassung) bei gleichzeitigem Risiko zu versterben eintrat (kumulative Inzidenz). Es
wurde die Inzidenzrate bis zum 28igsten Tag bezogen auf den Behandlungsbeginn berechnet.

Es werden die Ergebnisse (kumulative Inzidenz und aus Transparenzgriinden die urspriinglich

geplante Analyse) fur die Gesamtpopulation und den direkten Vergleich zwischen LIPC-501
mit der zZVT berichtet.

SAP: Statistischer Analyseplan, zZVT: ZweckméaRige Vergleichstherapie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 183 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Dauer des Krankenhaus-

aufenthalts in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ATHOS-3
(Teilpopulation) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es gelten dieselben Einschatzungen wie oben fiir die Dauer der Intensivbehandlung angegeben

(Abschnitt  4.3.1.3.5).

Der Endpunkt wurde post-hoc ausgewertet,

um die 0brigen

krankenhausspezifischen Analysen zu erganzen. Es handelt sich um einen bei Intensivpatienten
ublichen Endpunkt, der z. B. seitens der EMA bei Sepsispatienten als sekundérer Endpunkt
empfohlen wird [15]. Dies ist nicht als ergebnisgesteuerte Berichterstattung zu bewerten. Fir
eine ausfuhrliche Bewertung des Verzerrungspotentials siehe Anhang 4-F.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt insgesamt als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Dauer des Krankenhausaufenthalts fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer des Krankenhausaufenthalts aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3, mITT-

Population)
Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Ereignis | Quantil [95 %0-KI] Quantil [95 %-KI]* p-Wert?
n/N (%) [95 %-KI] | (Tage) [95 %-KI]
(Tage) (Tage)
Kumulative Inzidenz
Placebo 26/115 18 [14, 23] 28 [23, nicht | Nicht 1,337 p=0,2660
(22,6) erreicht] erreicht [0,800,
LJPC-501 33/114[84] | 18[15,21] | 28[22, nicht | Nicht 2,236]
erreicht] erreicht
Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)
Placebo 26/115 18 [14, 23] 28 [23, nicht | Nicht 0,992 p=0,9744
(22,6) erreicht] erreicht [0,593,
Zensiert: 89 1,659]
LJPC-501 33/114 [84] 18 [15, 21] 28 [22, nicht | Nicht
Zensiert: 81 erreicht] erreicht
! Hazard Ratio (inklusive 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.
2 Keine Adjustierung
Fir diesen Endpunkt liegen keine Auswertungen flr die ITT-Population vor.
HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population
Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.8.4.1 [20]

Die mediane Zeit bis zur Krankenhausentlassung betragt in beiden Behandlungsgruppen
28 Tage. Bei Betrachtung des HR [95 % KI] fur die kumulative Inzidenz zeigt sich fir den
Endpunkt Zeit bis zur Krankenhausentlassung kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (1,337 [0,800, 2,236]; p=0,2660).

Die Ergebnisse der gemaR SAP festgelegten Auswertungen nach Kaplan-Meier und der
kumulativen Inzidenz (post-hoc) unterscheiden sich deutlich. Nach Kaplan-Meier wurden bis
zum Stichtag 28 Tage 53 % [95 % KI 39-68] bzw. 50 % [95 % KI 39-63] der Patienten der
Placebo- bzw. LJPC-501-Gruppe aus der Intensivstation entlassen, wahrend es bei der
Berechnung der kumulativen Inzidenz nur 23 % [95 % KI 16-31] bzw. 29 % [95 % KI 22-38]
waren (Zusatzanalysen Tabelle 14.2.8.4.1). Dies stiitzt die Annahme, dass die Kaplan-Meier-
Analyse gemall SAP die Zahl der Ereignisse Uberschétzt.

Abbildung 4-22 zeigt die korrespondierende kumulative Inzidenzkurve der aus dem
Krankenhaus entlassenen Patienten fiir die mITT-Population.
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Treatment  Median (95% CI) Hazard Ratie (95% CI) P-value
Flacebo Hot Reached 1.337 (0.800, 2.236) 0.2660
0.99 rspc-so1 Hot Reached

0.7+

0.6

[ R I R T

0.2

Cumulative Incidence of Hospital Discharge

0.1+
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T T T T T T T T T T T T
+] 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 i1 12 i3 14 is 16 17 ia i 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time from Treatment (days)

Treatment:

Placebo LJPC-501

Humber at Risk:

Placebo 115 115 115 115 115 115 115 114 113 113 113 112 111 110 108 106 104 103 102 94 g9 9% 92 97 95 92 91 21 81
LJPC-501 114 114 114 114 114 114 114 113 111 109 107 107 106 106 105 104 102 100 97 95 83 92 90 &2 BB 85 B4 82 82

Abbildung 4-22: Kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die aus dem Krankenhaus
entlassen wurden (relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.11.10.1
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Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer des Krankenhausaufenthalts aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der Studie ATHOS-3, mITT-
Population)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Ereignis | Quantil [95 %-KI] Quantil [95 %-KI]* p-Wert?
n/N (%) [95 %-K1] | (Tage) [95 %-KI]
(Tage) (Tage)
Kumulative Inzidenz
Placebo 42/158 18 [14, 22] 28 [23, nicht | Nicht 1,065 p=0,7661
(26,6) erreicht] erreicht [0.701,
LJPC-501 46/163 19[16,22] | Nicht Nicht 1,619]
(28,2) erreicht [24, | erreicht
nicht
erreicht]

Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)

Placebo 42/158 18 [14, 22] 28 [23, nicht | Nicht 0,862 p=0,4858
(26,6) erreicht] erreicht [0,67, 1,310]
Zensiert: 116
LJPC-501 46/163 19 [16, 22] Nicht Nicht
(28,2) erreicht [24, | erreicht
Zensiert: 117 nicht
erreicht]

! Hazard Ratio (inklusive 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.
2 Keine Adjustierung
Fir diesen Endpunkt liegen keine Auswertungen flr die ITT-Population vor.

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.8.4.1 [18]

Die mediane Zeit [95% KI] bis zur Krankenhausentlassung ist mit 18 Tagen [14, 22] bei den
Patienten der Placebogruppe und 19 Tagen [16, 22] bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe
vergleichbar lang. Bei Betrachtung der kumulativen Inzidenz bezogen auf das HR [95% KI]
zeigt sich fur den Endpunkt Zeit bis zur Krankenhausentlassung kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (1,065 [0,701, 1,619]; p=0,7661).

Auch bei der Gesamtpopulation zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden
Analysemethoden. Nach Kaplan-Meier sind bis zum Stichtag 28 Tage 49% [95% KI 42- 57]
und bei Betrachtung der kumulativen Inzidenz 27% [95% KI 23-33] der Patienten aus dem
Krankenhaus entlassen worden.

Abbildung 4-23 zeigt die korrespondierende kumulative Inzidenzkurve der aus dem
Krankenhaus entlassenen Patienten fiir die mITT-Population.
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Treatment  Median (95% CI) Hazard Ratic (95% CI) P-value
Placeba Hot Reached 1.065 (0.701, 1.619) 0.7661
0.99 ropc-sm Hot Reached

Cumulative Incidence of Hospital Discharga
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Treatment: LJPC-501

Flacebo
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Abbildung 4-23: Kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die aus dem Krankenhaus
entlassen wurden (Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.11.10 [18]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>
Abbildung 4-24: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes

Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht moglich.

Es wird davon ausgegangen, dass die kritisch kranken Patienten in den hochentwickelten
Landern, in denen die ATHOS-3-Studie stattgefunden hat, optimal medizinisch betreut werden.
Daher wird von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse des Endpunkts auf den deutschen
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Versorgungskontext ausgegangen. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.1.2.1 bewertet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.7 Dauer der Nierenersatztherapie bei Patienten mit akutem Nierenversagen —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von Endpunkt Dauer der Intensivbehandlung bei Patienten
mit akutem Nierenversagen

Studie Operationalisierung
ATHOS-3- Der Endpunkt wurde post-hoc erhoben. Auf Anraten der FDA wurde die Subgruppe bestehend
Studie aus Patienten mit akutem Nierenversagen untersucht.

Bei der Analyse wurden diejenigen Patienten berlicksichtigt, die zu Behandlungsbeginn (Stunde
0) ein akutes Nierenversagen erlitten hatten, welches eine Nierenersatztherapie erforderlich
machte. Patienten mit Nierenversagen im Endstadium, die bereits zuvor auf eine Nierenersatz-
therapie angewiesen waren, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Ebenfalls wurden
Patienten nicht berlcksichtigt, wenn die Nierenersatztherapie nach Behandlungsbeginn
eingeleitet wurde. Die Patienten wurden bis zum Studientag 7 oder der letzten Studienvisite
beobachtet.

Der Endpunkt wurde wie oben fir die Dauer der kiinstlichen Beatmung beschrieben statistisch
ausgewertet und das ursachenspezifische Hazard sowie die kumulative Inzidenzrate berechnet,
um dem konkurrierenden Ereignis Tod Rechnung zu tragen (Tabelle 4-50).

Dargestellt werden die Ergebnisse fur die Gesamt- und relevante Teilpopulation.

FDA: Food and Drug Administration

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Dauer der
Nierenersatztherapie bei Patienten mit akutem Nierenversagen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird sowohl
fur die Gesamtpopulation als auch flr die fiir die mafgebliche Teilpopulation als niedrig
eingestuft.

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse prasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden
alle randomisierten und mit den Prifpréparaten wie geplant behandelten Patienten beriick-
sichtigt. Es handelt sich bei der Analyse um eine Subpopulation der fir die Nutzenbewertung
relevanten Teilpopulation, die diejenigen Patienten umfasst, die sich zu Behandlungsbeginn
(Stunde 0) einer Nierenersatztherapie infolge von akutem Nierenversagen unterzogen hatten.
Das ITT-Prinzip wird nicht adaquat umgesetzt.

Der Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie wurde post-hoc erhoben. Die Untersuchung der
Subgruppe bestehend aus denjenigen Patienten, die ein akutes Nierenversagen erlitten haben,
erfolgte auf Anraten der Arzneimittelbehdrden und ist dadurch grundsétzlich gerechtfertigt. Es
wurden umfangreiche, weitere Analysen bei diesem Subkollektiv durchgefihrt [12], die unter
Umsténden nicht vollstandig durch die FDA-Vorgaben abgedeckt sind. GemaR der in Abschnitt
4.2.5.5 angegebenen Dossier-Vorgaben konnen weitere mogliche Effektmodifikatoren
begriindet einbezogen werden, sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur
eine Effektmodifikatoren ergeben. Da sich bei dem Subkollektiv aus Patienten mit akutem,
dialysepflichtigem Nierenversagen Hinweise fiir eine deutliche Effektmodifikation ergeben
haben, war es gerechtfertigt, diesen Effekt bei dieser Hochrisikogruppe mit besonders
schlechter Prognose néher zu untersuchen. In Anbetracht der nach wie vor untragbar hohen
Sterblichkeit war es notwendig, zu untersuchen, ob LIJPC-501 die Prognose dieser Patienten
verbessern kann. Es liegen somit keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
vor.
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Es ist nicht eindeutig ableitbar, ob alle davon betroffenen Patienten bereits zum Zeitpunkt der
Randomisierung dialysepflichtig waren. Bei dem Subkollektiv aus Patienten, die zu
Behandlungsbeginn  akut dialysepflichtig waren, ist die Strukturgleichheit der
Behandlungsgruppen nicht gewahrleistet. Entsprechend sind bei der Gesamtpopulation der
ATHOS-3-Studie einige der Baseline-Merkmale nicht homogen verteilt (Tabelle 4-65). Es
liegen keine Daten vor, ob sich die Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppe der Patienten
mit akutem Nierenversagen hinsichtlich ihrer Prognose unterscheiden. Die Strukturgleichheit
der Behandlungsgruppen ist somit nicht gewéhrleistet. Dies kann die Ergebnisse fir den
vorliegenden Endpunkt verzerren.

Der Beobachtungszeitraum (ber 7 Tage ist zu kurz, um alle Ereignisse bei den schwerkranken
Patienten zu erfassen. Der Behandlungseffekt wird dadurch vermutlich nicht addquat abge-
bildet. Zudem erfasst der Endpunkt nicht, ob weitere Patienten nach der Randomisierung
dialysepflichtig wurden und dies kdnnte die Ergebnisse unter Umstanden in ihrer Grundaussage
andern.

Da es sich um eine Post-hoc-Analyse handelt, wurde der Endpunkt nicht standardisiert erhoben.
Da dies beide Gruppen gleichermal3en betrifft, wird nicht von einer relevanten Verzerrung
ausgegangen.

Dem Problem konkurrierender Risiken und eines informativen Dropouts wurde durch Einsatz
der kumulativen Inzidenzrate Rechnung getragen (verstorbene Patienten kénnen nicht dialysiert
werden und bei frih Verstorbenen ist der Dialysezeitraum kirzer).

Das Verzerrungspotential wird fir den Endpunkt auf Grund der nicht addquaten Umsetzung
des ITT-Prinzips insgesamt als hoch eingestuft und die Ergebnissicherheit ist gering.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Fur die Patienten der relevanten Teilpopulation liegen keine Auswertungen zu den Baseline-
Charakteristika vor. Da einige der Baseline-Merkmale bei der Gesamtpopulation nicht
homogen verteilt waren (Tabelle 4-65), ist eine Strukturgleichheit der beiden Behandlungsarme
womdglich ebenfalls nicht gegeben.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie bei Patienten mit
akutem, dialysepflichtigem Nierenversagen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(relevante Teilpopulation, mITT)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Ereignis | Quantil [95 %-KI] Quantil [95 %-KI]! p-Wert?
n/N (%) [95 %-KI] | (Tage) [95 %-KI]
(Tage) (Tage)
Kumulative Inzidenz
Placebo 6/52 (11,5) Nicht Nicht Nicht 3,868 0,0145
erreicht [5, erreicht erreicht [1,450,
nicht 10,31]
erreicht]
LJPC-501 12/32 (37,5) |4[3,7] 7 [5, nicht Nicht
erreicht] erreicht

Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)

Placebo 6/52 (11,5) Nicht Nicht Nicht 3,184 0,0036
erreicht [5, erreicht erreicht [1,194,
nicht 8,491]
erreicht]
LJPC-501 12/32(37,5) |4[3,7] 7 [5, nicht Nicht
erreicht] erreicht

! Hazard Ratio (inklusive 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.
2 Keine Adjustierung
Fir diesen Endpunkt liegen keine Auswertungen flr die ITT-Population vor.

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population

Quelle: Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 3.5.5.1

Bis zum Studientag 7 konnte bei mehr Patienten mit akutem Nierenversagen der LJPC-501- als
der Placebogruppe die Nierenersatztherapie abgesetzt werden (HR 3,868 [95 % KI 1,450,
10,31]; p=0,0036). Die kumulative 7-Tage-Inzidenz betragt fur den Endpunkt Absetzen der
Nierenersatztherapie bei den Patienten der Placebo- bzw. LIPC-501-Gruppe 12% [95 % KI
5%, 24 %] vs. 38% [95% KI 23 %, 56 %]. Unter Berlcksichtigung der methodischen
Einschrankungen deuten die Ergebnisse darauf hin, dass sich die Nierenfunktion bei
dialysepflichtigen Patienten unter LJPC-501 schneller erholt als dies unter der Standardtherapie
der Fall ist.

Abbildung 4-25 zeigt die kumulative Inzidenzkurve fur den Anteil derjenigen Patienten mit
anfanglichem, dialysepflichtigem Nierenversagen, bei denen im Studienverlauf die Nieren-
ersatztherapie abgesetzt werden konnte.
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Abbildung 4-25: Kumulative Inzidenz fur den Endpunkt Absetzen der Nierenersatztherapie
bei Patienten mit akut aufgetretenem, dialysepflichtigem Nierenversagen (relevante
Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®)

Quelle: Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Abbildung 3.3.1
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Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-65: Demographische und Krankheitscharakteristika zum Zeitpunkt Baseline bei
Patienten mit akutem, dialysepflichtigem Nierenversagen (Gesamtpopulation, mITT)

Merkmal (Baselinge) Placebo (n=60) LJPC-501 (n=45) p-Wert!
n n

Alter (Jahre) — Mittelwert (SD) 60 | 59,8(16.11) 45 | 60,2 (15.72) 0,9613

Geographische Region —n (%) 60 45 0.0497

USA/Kanada 50 (83.3%) 28 (62.2%)

Europa 4 (6.7%) 7 (15.6%)

Australien/Neuseeland 6 (10.0%) 10 (22.2%)

MAP (mmHg) — 0.0497 60 | 63,7 (6,49) 45 | 65,9 (5,15) 0,1706

APACHE IlI-Score (Punkte) — 60 | 31,7 (7,13) 45 | 30,9 (9.55) 0,6176

Mittelwert (SD)

Albumin (g/dl) — Mittelwert (SD) 50 | 2,3(0,61) 41 | 2,3(0,60) 0,6523

Angiotensin I/11-Verhaltnis — Mittelwert 50 | 9,80 (18,424) 41 | 4,23 (6,971) 0,0253

(SD)

MELD-Score (Punkte) — Mittelwert (SD) 60 | 26,4 (5,56) 45 | 23,0 (6,88) 0,0095

ARDS nach Rontgenbefund — n (%) 60 | 27 (45,0%) 44 16 (36,4%) 0,4242

Noradrenalin-Aquivalenzdosis (ug/kg/min) | 60 | 0,65 (0,617) 45 | 0,49 (0,454) 0,0194

— Mittelwert (SD)

! Bindre Merkmale: Exakter Test nach Fischer, andere kategoriale Merkmale: Chi-Quadrat-Test, stetige
Merkmale: Wilcoxon-Rangsummentest

pg: Mikrogramm, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11, ARDS: Akutes
Atemnotsyndrom (acute respiratory distress syndrome), dl: Deziliter, g: Gramm, IQR: Interquartilbereich, kg:
Kilogramm, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure),
MELD: Model for End-stage Liver Disease, min: Minute, mmHg: Millimeter Quecksilberséule, p:
Wahrscheinlichkeit (probability)

Quelle: Tumlin et al. (2018) [12], MAA Supplement ATHOS-3-Studie: Tabelle 3.1 [32]

Wie in Tabelle 4-65 dargestellt unterscheiden sich einige Baseline-Charakteristika signifikant
zwischen den Behandlungsgruppen, im Speziellen die geographische Region, das Verhaltnis
von Angiotensin | zu 11, der MELD-Score und die Noradrenalin-Aquivalenzdosis.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie bei Patienten mit
akutem, dialysepflichtigem Nierenversagen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Gesamtpopulation, mITT)

Behandlung | Patienten 25 %- Median 75 %- HR Log-Rank
mit Ereignis | Quantil [95 %-KI] | Quantil [95 %-KIT* | p-wert?
n/N (%) [95 %-KI] | (Tage) [95 %-KI]
(Tage) (Tage)
Kumulative Inzidenz
Placebo 9/60 (15) 7 [4, nicht Nicht Nicht 2,902 p=0,0068
erreicht] erreicht erreicht [1,293,
[nicht [nicht 6,515]
erreicht] erreicht]
LJPC-501 17/45(37,8) | 4[3,7] Nicht Nicht
erreicht [5, erreicht
nicht [nicht
erreicht] erreicht]
Ursachenspezifisches Hazard (Kaplan-Meier)
Placebo 9/60 (15) 7 [4, nicht Nicht Nicht 2,369 p=0,0311
Zensiert: 51 | erreicht] erreicht erreicht [1,056,
[nicht [nicht 5,318]
erreicht] erreicht]
LJPC-501 17/45 (37,8) | 4[3,7] Nicht Nicht
Zensiert: 28 erreicht [5, erreicht
nicht [nicht
erreicht] erreicht]

! Hazard Ratio (inklusive 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell.
2 Keine Adjustierung
Fir diesen Endpunkt liegen keine Auswertungen fir die ITT-Population vor.

HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit
Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population

Quelle: MAA Supplement ATHOS-3-Studie: Tabelle 3.5.5.1 [32]

Der Anteil derjenigen Patienten mit dialysepflichtigem, akutem Nierenversagen, die bis zum
Studientag 7 nicht mehr auf eine Nierenersatztherapie angewiesen waren, war in der LJPC-501-
Gruppe mehr als doppelt so hoch wie in der Standardtherapiegruppe (38 % vs. 15 %). Das HR
[95 % KI] zeigt fur den Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie bzw. Absetzen derselbigen
einen hochsignifikanten Unterschied zum Vorteil von LJPC-501 gegeniiber der
Standardtherapie (HR 2,90 [1,29, 6,52]; p=0,007; reziproker Wert: 0,345 [0,153, 0,775]). Dies
entspricht einer Risikoreduktion um 65 % unter LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie.

Verschiedene Sensitivitatsanalysen, in die u. a. die zum Zeitpunkt Baseline zwischen den
Behandlungsarmen ungleich verteilten Merkmale eingingen, zeigen jeweils einen signifikanten
Behandlungseffekt zum Vorteil von LJPC-501 und stiitzen somit die Robustheit der
Priméranalyse [12].
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Abbildung 4-26 zeigt die kumulative Inzidenzkurve fur den Anteil derjenigen Patienten mit
akut dialysepflichtigem Nierenversagen, bei denen im Studienverlauf die Nierenersatztherapie
abgesetzt werden konnte.

Treatment Day 7 Est (95% CI) Harard Ratio (95% CI)  P-value
Placebo 15.0% {8.1%, 26.B8%) 2.902 (1.293, E.515) 0. 0068
0.99 1spc-son 37.8% {25.4%, 53.5%)

Cumulative Incidence of Dialysis Discontinuatien
o
w
!

Time from Treatment (days)

Treatment: LJPC-501

Flacebo

Humber at Risk:
Placebo 60 60 60 50 59 56 54 53
LJPC-501 45 45 44 43 3g 34 3z 3

Abbildung 4-26: Kumulative Inzidenz fur den Endpunkt Absetzen der Nierenersatztherapie
bei Patienten mit akut aufgetretenem, dialysepflichtigem Nierenversagen (Gesamtpopulation
der ATHOS-3-Studie, mITT-Population)

Cl: Konfidenzintervall (confidence interval), LJIPC-501: Angiotensin 1l (Giapreza®)

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Abbildung 14.2.6.11.10 [18]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>
Abbildung 4-27: Meta-Analyse flir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht mdglich.
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Es wird davon ausgegangen, dass die kritisch kranken Patienten in den hochentwickelten
Landern, in denen die ATHOS-3-Studie stattgefunden hat, optimal medizinisch betreut werden.
Daher wird von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse des Endpunkts auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.1.2.1 bewertet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.8 Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis getrennt nach Studienphase—
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Endpunkt Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis
getrennt nach Studienphase

Studie Operationalisierung

ATHOS-3-  Die durchschnittliche Anderung der Vasopressor-Dosis, ausgedriickt als Noradrenalin-
Studie Aquivalenzdosis [120], wurde fiir den Zeitraum 0-3 sowie 3-48 Stunden jeweils bezogen auf
den Infusionsbeginn berechnet.

Die Vasopressoren Adrenalin, Noradrenalin und Phenylephrin (0,1 pg/kg/min), Dopamin

(15 pg/kg/min) und Vasopressin (0,04 U/min) gingen in die Berechnung der NED ein. Dabei
entspricht die in Klammern angegebene Dosis protokollgemé&R jeweils einer NED von

0,1 pg/kg/min.

Zur Untersuchung des Behandlungseffekts wurde ein Zweistichproben-t-Test eingesetzt. Im
Rahmen der Analyse der Studiendaten wurde klar, dass bei einem Teil der Patienten die
Vasopressor-Behandlung entweder zeitweilig ausgesetzt oder ganz abgesetzt wurde. Daher
wurden die Daten fir diejenigen Patienten analysiert, die zum einen zu jedem Messzeitpunkt
Vasopressoren erhielten und zum anderen noch am Leben waren. Es wurde ein Wert von Null
eingegeben, solange die Patienten nicht mit VVasopressoren behandelt wurden.

Es werden die Ergebnisse fur die Gesamt- und relevante Teilpopulation dargestellt.

ug: Mikrogramm, U: Einheit(en) (units), kg: Kilogramm, min: Minute, NED: Noradrenalin-Aquivalenzdosis
(norepinephrine equivalent dose)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkt Anderung der Noradrena-
lin-Aquivalenzdosis getrennt nach Studienphase in RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel
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ATHOS-3
(Teilpopulation) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird fur die
Gesamtpopulation als niedrig und fur die malRgebliche Teilpopulation ebenfalls als niedrig
eingestuft.

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse prasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden
alle mit den Prifpréparaten Behandelten beriicksichtigt. Das ITT-Prinzip ist somit adaquat
umgesetzt.

GemaR Studienprotokoll war es vorgesehen, zu untersuchen, wie sich die Katecholamindosis
im Studienverlauf &ndert, beschrankt auf den Zeitraum 3-48 Stunden. Die zuséatzliche
Untersuchung des Endpunkts wéhrend der ersten drei Stunden war bereits im SAP festgelegt.
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Es ist allgemein (blich, dass alle Vasopressoren bei der Berechnung der Noradrenalin-
Aquivalenz beriicksichtigt werden [119]. Daher ist es sachgerecht, dass anstelle der
Katecholamindosis die Noradrenalin-Aquivalenzdosis ausgewertet wurde.

Die Vorgabe gemaR Studienprotokoll, die Dosis der konventionellen Vasopressoren wahrend
der ersten drei Stunden moglichst aber nicht notwendigerweise beizubehalten, kann zum eher
zuruckhaltenden Umgang mit den konventionellen Vasopressoren wahrend dieser Studien-
phase gefiihrt haben. Es wird allerdings davon ausgegangen, dass bei allen Patienten die Dosis
der konventionellen Vasopressoren auch wahrend dieser Phase erhéht wurde, bei denen dies
medizinisch notwendig war. Eine andere VVorgehensweise wére aus medizinischer Sicht bei den
schwerkranken Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet nicht zurechtfertigen.

Eine Verzerrung durch die Baseline-Imbalancen bei der relevanten Teilpopulation erscheint fir
den Endpunkt Noradrenalin-Aquivalenzdosis insgesamt unwahrscheinlich.
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Das Verzerrungspotential wird fur den Endpunkt als niedrig eingestuft und es ergibt sich eine
hohe Ergebnissicherheit.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis fir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur Morbiditat — Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis getrennt nach Studienphase (relevante

Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, mITT)

Behandlung | Mittelwert (SD) — NED in pg/kg/min p-Wert! Mittelwert (SD) — NED in p-Wert! Mittelwert p-Wert?
(N) pg/kg/min (SD) - NED
in pg/kg/min
Baseline 0-3 Stunden | Anderung 3-48 Anderung Anderung
n/N n/N bis 3 Stun- Stunden Baseline bis 3-48 Stunden
den n/N 48 Stunden n/N
n/N n/N
Placebo 0,50 (0,459) | 0,51(0,506) | 0,01(0,085) | 0,0000387 0,48 (0,697) | -0,01(0,498) | 0,2745 -0,02 (0,491) | 0,5631
115/115 115/115 115/115 114/115 114/115 114/115
LJPC-501 0,47 (0,326) | 0,44 (0,335) | -0,03 (0,061) 0,39 (0,669) | -0,08 (0,571) -0,06 (0,553)
114/114 114/114 114/114 114/114 114/114 114/114
L ANOVA stratifiziert nach Vasopressor-Dosis zu Baseline
2 Zweistichproben-t-Test
ug: Mikrogramm, kg: Kilogramm, LJPC-501: Angiotensin 1l (Giapreza®), min: Minute, mITT: Modified intention-to-treat, n: Anzahl Patienten in der Analyse, N:
Gesamtzahl Patienten, NED: Noradrenalin-Aquivalenzdosis (norepinenphrine-equivalent dose), SD: Standardabweichung (standard deviation)
Quelle: G-BA-Zusatzanalysen Tabelle 14.2.4.2.1 [20]

Bezogen auf die ersten drei Infusionsstunden nimmt die durchschnittliche (SD) Noradrenalin-Aquivalenzdosis in der Kontrollgruppe zu
(0,01+0,085 pg/kg/min) und in der LIJPC-510-Gruppe ab (-0,03+£0,061 pg/kg/min). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist
bei einem p-Wert von 0,0000387 hoch signifikant zugunsten von LJPC-501 gegenuber der Standardtherapie. Gemittelt (SD) Uber den
Zeitraum bis zu 48 Stunden relativ zum Infusionsbeginn kann die Noradrenalin-Aquivalenzdosis bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe
starker reduziert werden als in der Placebogruppe (-0,08+0,571 vs. -0,01+0,498 pg/kg/min). Bei einem p-Wert von 0,2745 ist der
Gruppenunterschied fir diesen Zeitraum nicht signifikant. Dies trifft auch auf den Zeitraum 3-48 Stunden bezogen auf den
Behandlungsbeginn zu, wihrenddessen die Noradrenalin-Aquivalenzdosis bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe um etwa das Dreifache
gegeniiber der Vergleichsgruppe gesenkt werden konnte. Anderungen der Dosen der konventionellen Vasopressoren waren wahrend dieser
Studienphase uneingeschrankt moglich.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiur Morbiditat — Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis getrennt nach Studienphase (Gesamtpopulation der

ATHOS-3-Studie, mITT)

Behandlung | Mittelwert (SD) — NED in pg/kg/min p-Wert! Mittelwert (SD) — NED in p-Wert! Mittelwert p-Wert?
(N) pg/kg/min (SD) - NED
in pg/kg/min
Baseline 0-3 Stunden | Anderung 3-48 Anderung Anderung
n/N n/N bis 3 Stun- Stunden Baseline bis 3-48 Stunden
den n/N 48 Stunden n/N
n/N n/N
Placebo 0,48 (0,445) | 0,49 (0,475) | 0,01 (0,079) 1,09 x 108 0,43 (0,618) | -0,04 (0,451) | 0,2087 -0,06 (0,440) | 0,5644
158/158 158/158 158/158 157/158 157/158 157/158
LJPC-501 0,45 (0,353) | 0,43 (0,363) | -0,03 (0,063) 0,34 (0,591) | -0,11(0,512) -0,09 (0,498)
163/163 163/163 163/163 162/163 162/163 162/163
L ANOVA stratifiziert nach Vasopressor-Dosis zu Baseline
2 Zweistichproben-t-Test
ug: Mikrogramm, kg: Kilogramm, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), min: Minute, mITT: Modified intention-to-treat, n: Anzahl Patienten in der Analyse, N:
Gesamtzahl Patienten, NED: Noradrenalin-Aquivalenzdosis (norepinenphrine-equivalent dose), SD: Standardabweichung (standard deviation)
Quelle: CSR Tabelle 14.2.4.2.1 [18]

Wiahrend der ersten drei Stunden bezogen auf den Infusionsbeginn hat die durchschnittliche (SD) Noradrenalin-Aquivalenzdosis in der
Kontrollgruppe minimal zugenommen (0,01+0,079 pg/kg/min) und in der LJPC-501-Gruppe geringfligig abgenommen
(-0,03£0,063 pg/kg/min) und der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist hoch signifikant zum Vorteil von JLPC-501 (p=1,09 x
10%). Bei Betrachtung der gesamten Behandlungsdauer bis zur 48igsten Stunde konnte die durchschnittliche (SD) Noradrenalin-
Aquivalenzdosis bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe um fast das Dreifache gesenkt werden im Vergleich zur Kontrollgruppe
(-0,11+0,512 vs. -0,04+0,451), der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen erreicht nicht das Signifikanzniveau (p=0,2087). Wird
die Noradrenalin-Aquivalenzdosis tiber den Zeitraum 3-48 Stunden bezogen auf den Behandlungsbeginn gemittelt, zeigt sich kein deutlicher
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-28: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde ist eine Meta-Analyse nicht
maoglich.

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext siehe Abschnitt
4.3.1.2.1.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.9 Sicherheit und Vertraglichkeit — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung

ATHOS-3  Unerwinschte Ereignisse (UES) wurden beginnend mit der Infusion der Prifpréparate bis zur
letzten Visite zu Studienende am Tag 7 oder 10 dokumentiert. Alle schwerwiegenden UEs
(SUE) waren innerhalb eines Werktages nach deren Bekanntwerden zu berichten (binnen
24 Stunden im Vereinigten Koénigreich geméaR Protokoll-Addendum datiert zum 05.03.2016).
Der Berichtszeitrum fir SUEs und UEs von besonderem Interesse endete am 28igsten Tag
bezogen auf den Beginn der Behandlung. Den Studienzentren wurden im Verlauf der Studie
zwei Protokoll-Memoranda (02.06.2016 und 02.09.2016) zur Verfugung gestellt, in denen die
jeweiligen Berichtszeitrdume fur UEs, SUEs und UEs von besonderem Interesse noch einmal
klargestellt wurden.

Bereits vor Studieneinschluss oder vor Beginn der Behandlung geplante Krankenhausaufent-
halte oder Operationen galten nicht als UEs, es sei denn, der Zeitpunkt der Eingriffe war
unplanmégig.

Die Kodierung der UEs erfolgte gemaR dem Medizinischen Worterbuch fiir regulatorische

Aktivitaten (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) in der Version 18.0 nach
Systemorganklassen (SOKSs) und Bevorzugten Begriffen (Preferred Term, PT).

Die Studie wurde nach festgelegten Kriterien durch ein unabhangiges Aufsichtsgremium
(DSMB, Data Safety Monitoring Board) tiberwacht. Das DSMB traf sich im Verlauf der Studie
insgesamt viermal und bewertete jeweils die Sicherheitsdaten. In jedem Fall konnte die Studie
unveréndert fortgefiihrt werden.
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Die Priifarzte bewerteten die Schwere der UEs nach folgenden Kriterien:
e Mild (Grad 1): Anzeichen oder Symptom, das leicht zu ertragen ist

o Mittelschwer (Grad 2): Symptome, die die taglichen Aktivititen des Patienten beein-
trachtigen

e Schwer (Grad 3): Einschrankung, die Ubliche Alltagsaktivitdten unmdéglich macht
e Lebensbedrohlich (Grad 4): Unmittelbar lebensbedrohliches Ereignis

Klinische Laborparameter wurden, soweit méglich, anhand der Allgemeinen Toxizitatskriterien
(CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events) bewertet.

Schwerwiegende UEs sind unabhangig von der Dosierung und deren Kausalzusammenhang
definiert als UEs, die:

e zum Tode flhren,
e lebensbedrohend sind,
e eine bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat zur Folge haben,

e einen unvorhergesehenen Krankenhausaufenthalt oder die Verldngerung eines Kranken-
hausaufenthalts erforderlich machen,

e eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich ziehen, oder
e in anderer Weise medizinisch bedeutsam sind.

Die Prufarzte waren angehalten, besonders auf UEs in Zusammenhang mit der Prifmedikation
und bekannte Vasopressor-bedingte UEs zu achten, im Besonderen Arrhythmien und Ischdmie/
Vasokonstriktion. Als UEs von besonderem Interesse waren insbesondere jedoch nicht aus-
schlieBlich die folgenden UEs vordefiniert:

e Myokardinfarkt/Ischdmie (nicht nur erhéhte Troponinspiegel)

o Kilinisch signifikante Dysrhythmien, VVorhofflimmern eingeschlossen

e Atrioventrikuldre Knoten- Reentry-Tachykardie oder ventrikuldre Tachykardie

e  Zerebrale Ischdmie

e Hypoperfusion wie z. B. Digital- oder mesenteriale Ischdmie oder Schockleber

e Renale Hypoperfusion

e Lokal begrenzte Vasokonstriktion oder Nekrose an oder in der Néhe der Infusionsstelle

Unerwiinschte Ereignisse, die in Zusammenhang mit Arrhythmien aufgetreten sind, wurden
mittels einer standardisierten MedDRA-Abfrage (SMQ, standardised MedDRA query; enge
Suche nach Arrythmien) und Suche nach Féllen von QTc-Verlangerung identifiziert.
Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit einer Ischdmie oder VVasokonstriktion wurden
mittels Abfrage der HLGTs (Begriffe fuir die Gruppe hoher Ebene, high level group terms)
Avrteriosklerose, Stenose, vaskulére Insuffizienz und Nekrose innerhalb der SOK GefaRi-
erkrankungen und des HLGTs Beschwerden am Verabreichungsort identifiziert. Da sich
wéhrend der Entwicklung von LIPC-501 Hinweise auf thromboembolische Ereignisse ergeben
haben, wurde dieser Endpunkt post-hoc als UE von besonderem Interesse ausgewertet.

Die Darstellung der UE erfolgt als Ubersicht (Gesamtraten) fiir:
e Jegliche UEs (nur erganzend)

e Schwere UEs (Grad >3)

e Schwerwiegende UEs

e Fatale UEs

e UEs, die zum Therapieabbruch flihren

Zusétzlich zu den genannten Gesamtraten werden die UEs getrennt nach SOK und zugehdrigen
PTs geméR MedDRA dargestellt. Dabei werden die folgenden Grenzwerte hinsichtlich der
Héufigkeit in mindestens einer der Behandlungsgruppen definiert:

e Jegliches UE mit einer Haufigkeit von >10 % der Patienten in einem Studienarm
e Jegliches UE bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem
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Studienarm (zusatzlich signifikante PTs bei weniger Patienten)
e Schwere UEs (Grad >3) mit einer Haufigkeit von >5 % der Patienten in einem Studienarm
e Schwerwiegende UE mit einer Haufigkeit von >5 % der Patienten in einem Studienarm
e UE, die zum Therapieabbruch fiihren ohne Schwellenwert
Die Darstellung der UEs von besonderem Interesse erfolgt jeweils fir:
Jegliche UE (Gesamtrate, SOK und PT)
Schwere UE (Grad 3/4)
Schwerwiegende UE
Fatale UEs
e UEs, die zum Therapieabbruch flihren

Die Gesamtraten der UEs wurden zusatzlich post-hoc nach Ausschluss derjenigen UEs
berechnet, die die MedDRA SMQ septisch-toxischer Schock betreffen (nur relevante
Teilpopulation). Diese Analysen hatten zum Ziel, einen mdglichen Einfluss der
Grunderkrankung auf das Sicherheitsprofil von LIPC-501 zu untersuchen.

Es werden die Ergebnisse des Abschlussberichts und die relevante Teilpopulation und den
direkten Vergleich zwischen LIPC-501 mit der zVT berichtet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, DSMB: Data Safety Monitoring Board, HLGT:
Begriff fur die Gruppe hoher Ebene (High level group term), MedDRA: Medizinisches Worterbuch flr
regulatorische Aktivitaten (Medical Dictionary for Regulatory Activities), PT. Bevorzugter Begriff (preferred
term), SMQ: Standardisierte MedDRA Abfrage (standardised MedDRA query), SOK: Systemorganklasse,
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
AF.

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Vertraglichkeit und
Sicherheit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< =4 S <
N N
S o 5 S o £o 5
- C Re) D o © C c =
22 2 2N S 2 < S
0 © ot S £ < =2 %)
25 52 & 53 2 2o
= S X sa 25 CC) S X
= € c S = a8 = c
s 3 =35 S E s £ S5
L 29 o o .2 Pl Y a
. [ S - O ®© fo ™ = O o O
Studie G v C T o [T L 0 v C
> © > w <o W m ¥ g > ul
ATHOS-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
ATHOS-3
Teilpopulation niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird sowohl
fiir die Gesamtpopulation als auch fir die relevante Teilpopulation als niedrig eingestuft.

Die Analyse erfolgt fur die gesamte Sicherheitspopulation, die alle mit den Prifpréparaten
Behandelten umfasst (as-treated). Dies entspricht dem Standardvorgehen bei Vertraglichkeits-
/Sicherheitsanalysen und wird als sachgerecht eingeschatzt. Der klinische Datensatz zur
Sicherheit/Vertraglichkeit ist mit der mITT-Population identisch.

Es wurden einige nachtrégliche Sicherheitsanalysen durchgefihrt z. B. zur kardialen Sicherheit
auf Anraten der FDA sowie im Rahmen der Zulassung in Europa [18, 121]. Diese sind dadurch
gerechtfertigt. Weitere Analysen z. B. zur Vertraglichkeit in Subkollektiven wie Alteren waren
wissenschaftlich begriindet und dienten der Arzneimittelsicherheit. Es liegen demgemaR keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Die UEs wurden entsprechend MedDRA kodiert und deren Schweregrad nach den im Prifplan
festgelegten Kriterien bewertet (ausgenommen Laborparameter). Diese entsprechen nicht
vollstandig den Allgemeinen Toxizitatskriterien (CTCAE, Common Terminology Criteria for
Adverse Events) [122], die flnf statt der vier in der ATHOS-3-Studie erfassten Schweregrade
umfasst. Fatale UEs wurden in der ATHOS-3-Studie getrennt dokumentiert. Daraus ergibt sich
keine Verzerrung.

Sowohl im Studienprotokoll als auch SAP wurden die Berichtszeitrdume fur UEs definiert.
Nach den Angaben im Text endet der Berichtszeitraum mit der letzten Studienvisite
(entsprechend Tag 7-10; Abschnitt 14.3 Studienprotokoll und Abschnitt 8.7.1 SAP).
Demgegenuber gibt der tabellarische Zeitplan vor, dass die Patienten oder andere Ansprech-
personen an Tag 28 befragt werden sollen, ob zwischenzeitlich UEs aufgetreten sind (Appendix
A SAP und Studienprotokoll). Die Prufarzte haben sich anscheinend an Letzteres gehalten
(CSR Abschnitt 9.8.2). Im Juni und September 2016 (nach Studienbeginn) wurden die
Studienzentren schriftlich dartiber aufgeklart, dass alle UEs bis zum Studienende (Tag 7-10) zu
berichten sind und alle UEs von besonderem Interesse sowie schwerwiegende UEs Todesfalle
eingeschlossen auch fir den Zeitraum Studienende bis zum Tag 28. Es ist nicht ableitbar, ob
die Prufarzte nach der schriftlichen Erlauterung mehrheitlich weiterhin alle UEs auch nach dem
Studienende (Tag 7-10) berichtet haben oder lediglich die vorgegebenen UE-Kategorien. Bei
einer telefonischen Befragung (Tag 28) besteht die Maoglichkeit, dass die Patienten sich nicht
mehr richtig erinnern kénnen, eventuell zwischenzeitlich aufgetretene Symptome nicht als UEs
bewerten oder andere Ansprechpartner davon keine Kenntnis haben. Dies kann unter
Umsténden dazu gefiihrt haben, dass nicht alle UEs nach Studienende erfasst wurden, was die
Ergebnisse nach Studienende verzerren wiirde. Dies betrifft nicht die bis zum Studienende (Tag
7-10) aufgetretenen UESs, sodass die akut und intermedidr toxischen Effekte von LJPC-501 und
der Vergleichstherapie vollstandig erfasst wurden.

Die mediane Behandlungszeit betrug in beiden Gruppen 48 Stunden und die Nachkontrolle hat
bei allen nachweislich noch lebenden Patienten am 28igsten Tag bezogen auf den
Infusionsbeginn stattgefunden (CSR Tabelle 14.1.1.1.1, Zusatzanalyse Tabelle 14.1.1.1.2). Auf
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Berechnungen des HRs und eine Darstellung von Kaplan-Meier-Kurven wurde in Anbetracht
der zwischen den Gruppen vergleichbaren Behandlungsdauer verzichtet.

Hinsichtlich des Endpunkts UEs, die zum Therapieabbruch fiihren, konkurrieren Therapie-
abbriiche infolge eines UEs mit Therapieabbriichen aus anderen Griinden wie z.B.
Krankheitsprogression. Dies betrifft grundsatzlich auch andere UE-Kategorien. Daher wurden
die Sicherheitsdaten nachtraglich unter Ausschluss krankheitsspezifischer, unerwinschter
Ereignisse ausgewertet.

Das Verzerrungspotential wird fir den Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit und Sicherheit fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Alle nachfolgenden Angaben beziehen sich auf mit der Behandlung assoziierte UEs (treatment-
emergent adverse event).

Als signifikante SOK und PT werden diejenigen SOK und PT identifiziert, bei denen das
relative Risiko (RR) signifikant ist (p-Wert <0,05).

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Fur die Darstellung der Gesamtraten auf der Ebene der SOKs und PTs werden folgende
Grenzen definiert:

o Jegliches UE mit einer Haufigkeit von mindestens 10 %

e Jegliches UE, das bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind (zuséatzlich signifikante PTs bei weniger Patienten)

e Schwere (Grad 3/4) oder fatale UEs mit einer Haufigkeit von mindestens 5 %
e Schwerwiegende UEs mit einer Haufigkeit von mindestens 5 %

e UEs, die zum Therapieabbruch der Prifpraparate fiihren, ohne Schwellenwert
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Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Gesamtraten unerwinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der
Studie ATHOS-3, Safety-Population)

Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert?
Jegliches UE 110/115 (95,7) 101/114 (88,6) 0,926
[0,86, 1,00]
p=0,053
Schwere UEs (Grad 3/4) 85/115 (73,9) 75/114 (65,8) 0,890
[0,75, 1,06]
p=0,197
Schwerwiegende UEs 84/115 (73,0) 71/114 (62,3) 0,853
[0,71, 1,02]
p=0,091
Fatale UEs 70/115 (60,9) 56/114 (49,1) 0,807
[0,64, 1,02]
p=0,085
UEs, die zum Therapieabbruch 32/115 (27,8) 18/114 (15,8) 0,567
fuhren [0,34, 0,95]
p=0,037
Schwere UEs, SUEs und fatale 32/115 (27,8%) 17/114 (14,9%) 0,536
UEs, die zum Therapieabbruch [0,32, 0,91]
filhren? _
p=0,024

L Exakter Test nach Fischer
2 Erganzend dargestellt.

Kl: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, RD: Risikodifferenz,
RR: Relatives Risiko, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.2.1, Tabelle 14.3.2.2, Tabelle 14.3.2.12 [18],
Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.3.3b

Die Mehrzahl der Patienten entwickelte im Studienverlauf mindestens ein UE. Dabei war der
Anteil bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe nummerisch niedriger als bei den Patienten der
Placebogruppe (88,6 % vs. 95,7 %), der Unterschied verfehlt jedoch knapp das
Signifikanzniveau (RR 0,926 [95 % KI 0,86, 1,00]; p=0,053).

Bei insgesamt 73,9 % bzw. 65,8 % der Patienten der Placebo- bzw. LIPC-501-Gruppe ist
mindestens ein schweres (Grad 3/4) UE aufgetreten und bei 73,0 % bzw. 62,3 % mindestens
ein schwerwiegendes UE. Diese Unterschiede sind im Gruppenvergleich jeweils nicht
signifikant.
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Fatale UEs sind bei den Patienten der Placebogruppe haufiger aufgetreten als bei Denjenigen
der LJIPC-501-Gruppe (49,1 % vs. 60,9 %). Bei einem RR von 0,807 [95 % KI 0,64, 1,02] und
einem p=Wert von 0,085 erreicht der Unterschied fiir den Endpunkt jegliches fatale UE nicht
das Signifikanzniveau.

Deutlich weniger Patienten der LJPC-501-Gruppe als der Placebogruppe brachen die
Behandlung aufgrund eines UEs vorzeitig ab (15,8 % vs. 27,8 %). Dabei ist der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund eines UEs
zugunsten von LJPC-501 signifikant (RR 0,567 [95 % KI 0,34, 0,95]; p=0,037). Auch die
Analyse beschrankt auf schwere, schwerwiegende und fatale UEs zeigt fur den Endpunkt
Therapieabbruch einen signifikanten Vorteil zugunsten von LJPC-501. Ausgenommen ein
Ereignis in der LJPC-501-Gruppe waren alle UEs, die zum Therapieabbruch flhrten, schwer,
schwerwiegend oder fatal.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Vertréglichkeit und Sicherheit — Jegliches unerwiinschte
Ereignis, das bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist, getrennt
nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation
der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

SOK/UE (PT) Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gesamtrate SOK 25/115 (21,7) 33/114 (28,9) 1,332
[0,85, 2,09]
p=0,227

Septischer Schock 10/115 (8,7) 14/114 (12,3) 1,412
[0,65, 3,05]
p=0,397

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamtrate SOK 20/115 (17,4) 23/114 (20,2) 1,160
[0,68, 1,99]
p=0,615

Thrombozytopenie 8/115 (7,0) 13/114 (11,4) 1,639
[0,71, 3,80]
p=0,262

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gesamtrate SOK 30/115 (26,1) 35/114 (30,7) 1,177
[0,78, 1,78]
p=0,466

Psychiatrische Erkrankungen
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Gesamtrate SOK 8/115 (7,0) 14/114 (12,3) 1,765
[0,77, 4,05]
p=0,186

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtrate SOK 15/115 (13,0) 11/114 (9,6) 0,740
[0,36, 1,54]
p=0,533

Herzerkrankungen

Gesamtrate SOK 56/115 (48,7) 37/114 (32,5) 0,667
[0,48, 0,92]
p=0,015

Vorhofflimmern 14/115 (12,2) 12 (10,5) 0,865
[0,42,1,79]
p=0,835

GefaRerkrankungen

Gesamtrate SOK 25/115 (21,7) 35/114 (30,7) 1,412
[0,91, 2,20]
p=0,135

Hypotonie 8/115 (7,0) 13/114 (11,4) 1,639
[0,71, 3,80]
p=0,262

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOK 26/115 [22,6%)] 26/114 (22,8) 1,009
[0,63, 1,63]
p=1,000

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamtrate SOK 23/115 (20,0) 25/114 (21,9) 1,096
[0,66, 1,81]
p=0,748

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gesamtrate SOK 9/115 (7,8) 18/114 (15,8) 2,018
[0,95, 4,30]
p=0,068

Erkrankungen der Niere und Harnwege

Gesamtrate SOK 10/115 (8,7) 12/114 (10,5) 1,211
[0,54, 2,69]
p=0,661

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOK 32/115 (27,8) 32/114 (28,1) 1,009
[0,67, 1,53]
p=1,000
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Versagen mehrerer Organe 21/115 (18,3) 17/114 (14,9) 0,817
[0,46, 1,47]
p=0,595

Untersuchungen

Gesamtrate SOK 21/115 (18,3) 22/114 (19,3) 1,057
[0,62, 1,81]
p=0,867

! Exakter Test nach Fischer

K1: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir
Aktivitadten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities), n: Anteil
der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR:
Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff (preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK:
Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.2.2 [18]

Die hé&ufigsten UEs sind innerhalb der SOKs Herzerkrankungen, Stoffwechsel und
Erndhrungsstérungen, Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
sowie Gefalerkrankungen aufgetreten. Bezogen auf die SOK Herzerkrankungen zeigt sich ein
signifikanter Unterschied zum Vorteil von LIPC-501 gegenuber Placebo (RR 0,667 [95 % KI
0,48, 0,92]; p=0,015). Bei Betrachtung der einzelnen PTs, die mit einer Haufigkeit von
mindestens 10 % aufgetreten sind, ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Trotz Zugabe eines zusatzlichen Vasopressors in Form von Angiotensin
Il unterscheidet sich die Inzidenz des UEs Hypotonie im Gruppenvergleich nicht signifikant.

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Vertréglichkeit und Sicherheit — Jegliches unerwiinschte
Ereignis, das bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten ist, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (zusétzlich signifikante PTs; relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3,
Safety-Population)

SOK/UE (PT) Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gesamtrate SOK 25/115 (21,7) 33/114 (28,9) 1,332
[0,85, 2,09]
p=0,227

Septischer Schock 10/115 (8,7) 14/114 (12,3) 1,412
[0,65, 3,05]
0,397

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamtrate SOK 20/115 (17,4) 23/114 (20,2) 1,160
[0,68, 1,99]
p=0,615
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SOK / UE (PT)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo

LJPC-501

RR
[95 %-KI]
p-Wert!

Anamie

9/115 (7,8)

10/114 (8,8)

1,121
[0,47, 2,66]
p=0,816

Thrombozytopenie

8/115 (7,0)

13/114 (11,4)

1,639
[0,71, 3,80]
p=0,262

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Gesamtrate SOK

30/115 (26,1)

35/114 (30,7)

1,177
[0,78, 1,78]
p=0,466

Hypokalidmie

7/115 (6,1)

8/114 (7,0)

1,153
[0,43, 3.07]
p=0,796

Hypophosphatdmie

8/115 (7,0)

4/114 (3,5)

0,504
[0,16, 1,63]
p=0,375

Psychiatrische Erkrankungen

Gesamtrate SOK

8/115 (7,0)

14/114 (12,3)

1,765
[0,77, 4,05]
p=0,186

Delir

1/115 (0,9)

8/114 (7,0)

8,070
[1,03, 63,5]
p=0,019

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtrate SOK

15/115 (13,0)

11/114 (9,6)

0,740
[0,36, 1,54]
p=0,533

Herzerkrankungen

Gesamtrate SOK

56/115 (48,7)

37/114 (32,5)

0,667
[0,48, 0,92]
p=0,015

Vorhofflimmern

14/115 (12,2)

12/114 (10,5)

0,865
[0,42, 1,79]
p=0,835

Bradykardie

10/115 (8,7)

4115 (3,5)

0,404
[0,13, 1,25]
p=0,166

Herzstillstand

9/115 (7,8)

5/114 (4,4)

0,560

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®)

Seite 211 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOK / UE (PT)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI1]
p-Wert!
[0,19, 1,62]
p=0,409

Tachykardie ventrikular 7/115 (6,1) 5/114 (4,4) 0,721
[0,24, 2.20]
0,768

Gefallerkrankungen

Gesamtrate SOK 25/115 (21,7) 35/114 (30,7) 1,412
[0,91, 2,20]
p=0,135

Tiefe Venenthrombose? 0/115 (0) 6/114 (5,3) n.b.
p=0,014

Hypertonie

Hypotonie 8/115 (7,0) 13/114 (11,4) 1,639
[0,71, 3,80]
p=0,262

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOK 26/115 [22,6%] 26/114 (22,8) 1,009
[0,63, 1,63]
p=1,000

Pleuralerguss 7/155 (6,1) 6/114 (5,3) 0,865
[0,30, 2,49]
p=1,000

Versagen Atmung 7/115 (6,1) 7/114 (6,1) 1,009
[0,37, 2,78]
p=1,000

Gesamtrate SOK 23/115 (20,0) 25/114 (21,9) 1,096
[0,66, 1,81]
p=0,748

Leber und Gallenerkrankungen

Gesamtrate SOK 7/115 (6,1) 4/114 (3,5) 0,576
[0,17,1,92]
p=0,539

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gesamtrate SOK 9/115 (7,8) 18/114 (15,8) 2,018
[0,95, 4,30]
p=0,068

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamtrate SOK 10/115 (8,7) 12/114 (10,5) 1,211

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOK /UE (PT) Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI1]
p-Wert!
[0,54, 2,69]
p=0,661
Akutes Nierenversagen 5/115 (4,3) 6/114 (5,3) 1,211
[0,38, 3,85]
p=0,768

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOK 32/115 (27,8) 32/114 (28,1) 1,009
[0,67, 1,53]
p=1,000
Versagen mehrerer Organe 21/115 (18,3) 17/114 (14,9) 0,817
[0,46, 1,47]
p=0,595

Untersuchungen
Gesamtrate SOK 21/115 (18,3) 22/114 (19,3) 1,057
[0,62, 1,81]
p=0,867

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamtrate SOK 6/115 (5,2) 9/114 (7,9) 1,513
[0,56, 4,11]
p=0,438

L Exakter Test nach Fischer
2 Ergénzend dargestellt

Kl: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes
Ereignis, vs.: Versus

Quelle: G-BA Zusatzanalysen 1 [20] Table 14.3.2.2

Abgesehen von dem bereits oben dargestellten signifikanten Unterschied zum Vorteil von
LJPC-501 hinsichtlich der SOK Herzerkrankungen, zeigen sich fur den Endpunkte jegliches
UE, das bei mindestens 1 % und mindestens 10 Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist,
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Die UEs Delir (7,0 % vs.
0,9 %, p=0,019) und tiefe Venenthrombosen (5,3 % vs. 0 %, p=0,014), die bei insgesamt
weniger als 10 Patienten aufgetreten sind und daher die zuvor genannten Kriterien nicht
erfillen, wurden bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe hé&ufiger berichtet als bei den
Patienten der Kontrollgruppe. Aufgrund der niedrigen Ereignisrate sind diese Ergebnisse nicht
interpretierbar.
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Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie
Tabelle 4-76: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Gesamtraten unerwinschter

Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der Studie
ATHOS-3, Safety-Population)

Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert?
Jegliches UE 145/158 (91,8) 142/163 (87,1) 0,949
[0,88, 1,02]
p=0,206
Schwere UEs (Grad 3/4) 110/158 (69,6) 107/163 (56,6) 0,943
[0,81, 1,10]
p=0,476
Schwerwiegende UEs 106/158 (67,1) 99/163 (60,7) 0,905
[0,77, 1,07]
p=0,247
Fatale UEs 85/158 (53,8) 76/163 (46,6) 1,15
[0,93, 1,44]
p=0,220
UEs, die zum Therapieabbruch 34/158 (21,5) 23/163 (14,1%) 0.656
fuhren [0.41, 1.06]
p=0.108
1 Exakter Test nach Fischer
K1: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, RD: Risikodifferenz,
RR: Relatives Risiko, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus
Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 67, 68, 72, 73, 75 [18]

Die Mehrzahl der Patienten entwickelte mindestens ein UE (91,8 % Placebo, 87,1 % LJPC-
501). Dabei handelt es sich bei 69,9 % bzw. 56,6 % der Patienten um schwere UEs (Grad 3/4)
und bei 67,1 % bzw. 60,7 % um schwerwiegende UEs. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen sind fiir diese Endpunkte nicht signifikant. Bei 53,8 % der Patienten der
Placebogruppe und 46,6 % der Patienten der LJPC-501-Gruppe flihrten die UEs zum Tode.
Insgesamt 21,5 % der Patienten der Placebogruppe und 14,1 % der Patienten LJPC-501-
Gruppen brachen die Behandlung aufgrund eines UEs ab, der Unterschied erreicht bei der
Gesamtpopulation nicht das Signifikanzniveau (RR 0,656 [95 % KI 0,41, 1,06]; p=0,108).

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Jegliches unerwiinschte
Ereignis, das bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist, getrennt
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nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der
Studie ATHOS-3, Safety-Population)

SOK / UE (PT)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %0-K1]
p-Wert!

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Gesamtrate SOK 30/158 (19,0) 49/163 (30,1) 1,583
[1,06, 2,36]
p=0,027

Septischer Schock 10/158 (6,3) 18/163 (11,0) 1,745
[0,83, 3,66]
p=0,167

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamtrate SOK 25/158 (15,8) 28/163 (17,2) 1,086
[0,66, 1,78]
p=0,766

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Gesamtrate SOK 43/158 (27,2) 53/163 (32,5) 1,195
[0,85, 1,67]
p=0,330

Psychiatrische Erkrankungen

Gesamtrate SOK 11/158 (7,0) 21/163 (12,9) 1,851
[0,92, 3,71]
p=0,094

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtrate SOK 19/158 (12,0) 14/163 (8,6) 0,714
[0,37,1,37]
p=0,360

Herzerkrankungen

Gesamtrate SOK 66/158 (41,8) 57/163 (35,0) 0,837
[0,63, 1,11]
p=0,251

Vorhofflimmern 21/158 (13,3) 22/163 (13,5) 1,015
[0,58, 1,77]
p=1,000

Gefallerkrankungen

Gesamtrate SOK 31/158 (19,6) 43/163 (26,4) 1,345
[0,90, 2,02]
p=0,185
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SOK / UE (PT)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501
[95 %-KI]
p-Wert!
Hypotonie 10/158 (6,3) 17/163 (10,4)
[0,78, 3,49]
p=0,229

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOK 41/158 (25,9) 39/163 (23,9)
[0,63, 1,35]
p=0,700
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamtrate SOK 32/158 (20,3) 38/163 (23,3)

[0,76, 1,75]
p=0,589

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgeweb

es

Gesamtrate SOK

11/158 (7,0)

22/163 (13,5)

[0,97, 3,86]
p=0,066

Erkrankungen der Niere und Harnwege

Gesamtrate SOK

18/158 (11,4)

16/163 (9,8)

[0,46, 1,63]
p=0,718

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOK 39/158 (24,7) 45/163 (27,6)
[0,77, 1,62]
p=0,612
Versagen mehrerer Organe 24/158 (15,2) 25/163 (15,3)
[0,60, 1,69]
p=1,000
Untersuchungen
Gesamtrate SOK 30/158 (19,0) 30/163 (18,4)

[0,61, 1,53]
p=1,000

L Exakter Test nach Fischer

KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities), n: Anteil
der Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR:
Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff (preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK:
Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.2.2 [18]
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Die meisten der UEs sind innerhalb der SOK Herzerkrankungen (41,8 % Placebo, 35,0 %
LJPC-501) aufgetreten, gefolgt von Stoffwechsel und Ernahrungsstérungen (27,2 % Placebo,
32,5% LJPC-501), allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(24,7 % Placebo, 27,6 % LJPC-501) und Infektionen und parasitaren Erkrankungen (19.0 %
Placebo, 30,1 % LJPC-501). Innerhalb der SOK Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zum Nachteil von LIJPC-501 gegentiber der Standardtherapie
(RR 1.583 [95 % KI 1,06-2,36]; p=0,027).

Lediglich vier UEs wurden bei mindestens 10 % der Teilnehmer in einem Studienarm berichtet.
Dabei handelt es sich um septischen Schock, Vorhofflimmern, Hypotonie und
Multiorganversagen.

Fur den Endpunkt UEs, die bei mindestens 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, zeigen sich keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Vertréglichkeit und Sicherheit — Jegliches unerwiinschte
Ereignis, das bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten ist, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Gesamtpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

SOK/UE (PT) Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gesamtrate SOK 30/158 (19,0) 49/163 (30,1) 1,583
[1,06, 2,36]
p=0,027

Septischer Schock 10/158 (6,3) 18/163 (11,0) 1,745
[0,83, 3,66]
p=0,167

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamtrate SOK 25/158 (15,8) 28/163 (17,2) 1,086
[0,66, 1,78]
p=0,766

Anédmie 10/158 (6,3) 12/163 (7,4) 1,163
[0,52, 2,62]
p=0,826

Thrombozytopenie 11/158 (7,0) 16/163 (9,8) 1,410
[0,68, 2,94]
p=0,423

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
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SOK / UE (PT)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo

LJPC-501

RR
[95 %-KI1]
p-Wert?

Gesamtrate SOK

43/158 (27,2)

53/163 (32,5)

1,195
[0,85, 1,67]
p=0,330

Uberwésserung

7/158 (4,4)

4/163 (2,5)

0.554
[0.17, 1.86]
p=0.373

Hyperglykdmie

4/158 (2,5)

7/163 (4,3)

1.696
[0.51, 5.68]
p=0.542

Hypernatridmie

6/158 (3,8)

5/163 (3,1)

0.808
[0.25, 2.59]
p=0.767

Hypoglykémie

6/153 (3,8)

5/163 (3,1)

0.646
[0.19, 2.25]
p=0.537

Hypokalidmie

10/158 (6,3)

13/163 (8,0)

1,260
[0,57, 2,79]
p=0,667

Hypophosphatédmie

11/158 (7,0)

6/163 (3,7)

0,529
[0,20, 1,40]
p=0,219

Psychiatrische Erkrankungen

Gesamtrate SOK

11/158 (7,0)

21/163 (12,9)

1,851
[0,92, 3,71]
p=0,094

Agitiertheit

8/153 (5,1)

6/163 (3,7)

0.727
[0.26, 2.05]
p=0.594

Delir

1/158 (0,6)

9/163 (5,5)

8.724
[1.12, 68.1]
p=0.020

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtrate SOK

19/158 (12,0)

14/163 (8,6)

0,714
[0,37, 1,37]
p=0,360

Herzerkrankungen
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SOK / UE (PT)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo

LJPC-501

RR
[95 %-KI1]
p-Wert?

Gesamtrate SOK

66/158 (41,8)

57/163 (35,0)

0,837
[0,63, 1,11]
p=0,251

Vorhofflimmern

21/158 (13,3)

22/163 (13,5)

1,015
[0,58, 1,77]
p=1,000

Bradykardie

11/158 (7,0)

7/163 (4,3)

0,617
[0,25, 1,55]
p=0,339

Herzstillstand

9/158 (5,7)

7/163 (4,3)

0.754
[0.29, 1.98]
p=0.616

Tachykardie

4/158 (2,5)

8/163 (4,9)

1.939
[0.60, 6.31]
p=0.379

Tachykardie ventrikular

8/158 (5,1)

5/163 (3,1)

0.606
[0.20, 1.81]
p=0.408

Gefalerkrankungen

Gesamtrate SOK

31/158 (19,6)

43/163 (26,4)

1,345
[0,90, 2,02]
p=0,185

Hypertonie

9/158 (5,7)

9/163 (5,5)

0.969
[0.40, 2.38]
p=1.000

Hypotonie

10/158 (6,3)

17/163 (10,4)

1,648
[0,78, 3,49]
p=0,229

Periphere Ischdmie

4/158 (2,5)

7/163 (4,3)

1.696
[0.51, 5.68]
p=0.542

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOK

41/158 (25,9)

39/163 (23,9)

0,922
[0,63, 1,35]
p=0,700

Akute respiratorische Insuffizienz

5/158 (3,2)

5/163 (3,1)

0.969
[0.29, 3.28]
p=1.000
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SOK / UE (PT)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo

LJPC-501

RR
[95 %-KI1]
p-Wert?

Pleuralerguss

9/158 (5,7)

9/163 (5,5)

0.969
[0.40, 2.38]
p=1.000

Respiratorische Insuffizienz

12/158 (7,6)

9/163 (5,5)

0,727
[0,32, 1,68]
p=0,504

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamtrate SOK

32/158 (20,3)

38/163 (23,3)

1,151
[0,76, 1,75]
p=0,589

Obstipation

6/158 (3,8)

5/163 (3,1)

0,808
[0,25, 2,59]
p=0.767

Diarrho

6/158 (3,8)

5/163 (3,1)

0,808
[0,25, 2,59]
p=0,767

Leber- und Gallenerkrankungen

Gesamtrate SOK

10/158 (6,3)

8/163 (4,9)

0,775
[0,31, 1,91]
p=0,634

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gesamtrate SOK

11/158 (7,0)

22/163 (13,5)

1,939
[0,97, 3,86]
p=0,066

Dekubitalgeschwir

4/158 (2,5)

6/163 (3,7)

0,775
[0,31, 1,91]
p=0,634

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamtrate SOK

18/158 (11,4)

16/163 (9,8)

0,862
[0,46, 1,63]
p=0,718

Akute Nierenschéadigung

10/158 (6,3)

8/163 (4,9)

0,775
[0,31, 1,91]
p=0,634

Allgemeine Erkrankungen und Beschwe

rden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOK

39/158 (24,7)

45/163 (27,6)

1,118
[0,77, 1,62]
p=0,612
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SOK /UE (PT) Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert?
Versagen mehrerer Organe 24/158 (15,2) 25/163 (15,3) 1,010
[0,60, 1,69]
p=1,000

Odem peripher 7/158 (4,4) 4/163 (2,5) 0,554
[0,17, 1,86]
p=0,373
Fieber 5/158 (3,2) 8/163 (4,9) 1,551
[0,52, 4,64]
p=0,574

Untersuchungen
Gesamtrate SOK 30/158 (19,0) 30/163 (18,4) 0,969
[0,61, 1,53]
p=1,000

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamtrate SOK 9/158 (5,7) 11/163 (6,7) 1,185
[0,50, 2,78]
p=0,819

1 Exakter Test nach Fischer

K1: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes
Ereignis, vs.: Versus

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.2.2 [18]

Bei der SOK Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt sich, wie bereits oben erwéhnt, ein
signifikanter Unterschied zum Nachteil vom LJPC-501 (RR 1,583 [95 % KI 1,06, 2,36];
p=0,027). Dies ist auf eine hohere Rate von Féllen eines septischen Schocks bei den Patienten
der LJPC-501-Gruppe zurlckzufuhren (11,0 % vs. 6,3 %), der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist auf Ebene des PTs jedoch nicht signifikant. Bei Betrachtung des
Endpunkts jegliches UE, das bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten ist, ergibt sich fir keine der tbrigen SOKs und keines der PTs
ein signifikanter Gruppenunterschied. Bei Betrachtung des UEs Delir, welches bei insgesamt
10 Patienten aufgetreten ist, deutet sich ein Nachteil von LJPC-501 gegeniber der
Standardtherapie an, welcher bei einem sehr breiten KI zum Niveau von p=0,020 signifikant ist
(RR 8,724 [95 % KI 1,12, 68,1]).
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Schwere (Grad 3/4) und fatale unerwiinschte Ereignisse

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Jegliches schwere (Grad 3/4)
oder fatale unerwiinschte Ereignis, das bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten ist, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

Schweres UE SOK / PT

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Gesamtrate schwere (Grad 3/4) 85/115 (73,9) 75/114 (65,8) 0,890

UEs [0,75, 1,06]
p=0,197

Gesamtrate fatale UEs 70/115 (60,9) 56/114 (49,1) 0,807
[0,64, 1,02]
p=0,085

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 18/115 (15,7) 23/114 (20,2) 1,289
[0,74, 2,26]
0,394

Septischer Schock 10/115 (8,7) 13/114 (11,4) 1,311
[0,60, 2,87]
0,518

Fatales UE

Gesamtrate SOK 14/115 (12,2) 17/114 (14,9) 1,225
[0,63, 2,37]
p=0,568

Septischer Schock 9/115 (7,8) 12/114 (10,5) 1,345
[0,59, 3,07]
0,502

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 8/115 (7,0) 4/114 (3,5) 0,504
[0,16, 1,63]
p=0,375

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 3/115 (2,6) 6/114 (5,3) 2,018
[0,52, 7,87]
p=0,333
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Schweres UE SOK / PT

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI1]
p-Wert!

Erkrankungen des Nervensystems

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 9/115 (7,8) 5/114 (4,4) 1,009
[0,06, 15,9]
p=1,000

Herzerkrankungen

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 30/115 (26,1) 18/114 (15,8) 0,605
[0,36, 1,02]
p=0,074

Herzstillstand 9/115 (7,8) 5/114 (4,4) 0,560
[0,19, 1,62]
p=0,409

Fatale UE

Gesamtrate SOK 14/115 (12,2) 8/114 (7,0) 0,576
[0,25, 1,32]
p=0,262

Herzstillstand 6/115 (5,2) 3/114 (2,6) 0,504
[0,13, 1,97]
p=0,499

GefaRerkrankungen

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 14/115 (12,2) 19/114 (16,7) 1,369
[0,72, 2,60]
p=0,353

Hypotonie 3/115 (2,6) 7/114 (6,1) 2,354
[0,62, 8,88]
p=0,215

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 13/115 (11.3) 15/114 (13.2) 1,164
[0,58, 2,33]
p=0,692

Respiratorische Insuffizienz 6/115 (5,2) 6/114 (5,3) 1,009
[0,34, 3,04]
p=1,000

Fatales UE
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Schweres UE SOK / PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!
Gesamtrate SOK 6/115 (5.2) 7/114 (6.1) 1,177
[0,41, 3,39]
p=0,784

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 7/115 (6,1) 2/114 (1,8) 0,288
[0,06, 1,36]
p=0,171

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 24/115 (20,9) 19/114 (16,7) 0,799
[0,46, 1,37]
p=0,499

Versagen mehrerer Organe 21/115 (18,3) 17/114 (14,9) 0,817
[0,46, 1,47]
p=0,595

Fatales UE

Gesamtrate SOK 20/115 (17,4) 16/114 (14,0) 0,807
[0,44, 1,48]
p=0,587

Versagen mehrerer Organe 19/115 (16,5) 16/114 (14,0) 0,849
[0,46, 1,57]
p=0,714

Untersuchungen

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 3/115 (2,6) 7/114 (6,1) 2,354
[0,62, 8,88]
p=0,215

1 Exakter Test nach Fischer

K1: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, UE. Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.2.12, Tabelle 14.3.3.5 [20], G-BA Zusatzanalysen
2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.2.12¢

Hinsichtlich des Endpunkts jegliches UE mit fatalem Ausgang, das bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist, zeigt sich bei Betrachtung der SOKs und PTs im
Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied. Auch hinsichtlich des Endpunkts schwere
Grad 3/4 UEs, die mindestens 5 % der Patienten im Studienverlauf entwickelt haben, ergibt
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sich im Vergleich der Behandlungsgruppen weder auf Ebene der SOKs noch PTs ein

signifikanter Unterschied.

Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie
Tabelle 4-80: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Jegliches schwere (Grad 3/4)
oder fatale unerwiinschte Ereignis, das bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten ist, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Gesamtpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

Schweres UE SOK / PT

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Gesamtrate schwere (Grad 3/4 UEs | 110/158 (69,6) 107/163 (65,6) 0,943
[0,81, 1,10]
p=0,476

Gesamtrate fatale UEs 85/158 (53,8) 76/163 (46,6) 1,154
[0,927, 1,436]
p=0,22

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 19/158 (12,0) 30/163 (18,4) 1,531
[0,90, 2,60]
p=0,123

Septischer Schock 10/158 (6,3) 16/163 (9,8) 1,551
[0,73, 3,31]
p=0,308

Gesamtrate SOK 14/158 (8,9) 23/163 (14,1) 0,628
[0,34, 1,18]
p=0,163

Septischer Schock 9/158 (5,7) 15/163 (9,2) 0,619
[0,28, 1,37]
p=0,290

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 9/158 (5,7) 4/163 (2,5) 0,431
[0,14, 1,37]
p=0,165

Erkrankungen des Nervensystems

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 10/158 (6,3) 8/163 (4,9) 0,775
[0,31, 1,91]
p=0,634
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Schweres UE SOK / PT

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI1]
p-Wert!

Herzerkrankungen

Schweres (Grad 3/4 UE

Gesamtrate SOK 34/158 (21,5) 27/163 (16,6) 0,770
[0,49, 1,21]
p=0,319

Herzstillstand 9/158 (5,7) 7/163 (4,3) 0,754
[0,29, 1,98]
p=0,616

Fatales UE

Gesamtrate SOK 15/158 (9,5) 10/163 (6,1) 1,55
[0,72, 3,34]
p=0,301

GefaRerkrankungen

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 14/158 (8,9) 23/163 (14,1) 1,592
[0,85-2,98]
p=0,163

Hypotension 3/158 (1,9) 9/163 (5,5) 2,908
[0,80, 10,5]
p=0,139

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Schweres (Grad 3/4 UE

Gesamtrate SOK 24/158 (15,2) 21/163 (12,9) 0,848
[0,49, 1,46]
p=0,630

Respiratorische Insuffizienz 11/158 (7,0) 8/163 (4,9) 0,705
[0,29, 1,71]
p=0,485

Fatales UE

Gesamtrate SOK 13/158 (8,2) 9/163 (5,5) 1,49
[0,66, 3,39]
p=0,382

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Schweres (Grad 3/4) UE

Gesamtrate SOK 9/158 (5,7) 4/163 (2,5) 0,431
[0,14, 1,37]
p=0,165
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Schweres UE SOK / PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI1]
p-Wert!
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Schweres (Grad 3/4) UE
Gesamtrate SOK 27/158 (17,1) 27/163 (16,6) 0,969
[0,60, 1,58]
p=1,000
Versagen mehrerer Organe 24/158 (15,1) 25/163 (15,3) 1,010
[0,60, 1,69]
p=1,000
Fatales UE
Gesamtrate SOK 22/158 (13,9) 23/163 (14,1) 0,987
[0,57, 1,70]
p=1,000
Versagen mehrerer Organe 21/158 (13,3) 23/163 (14,1) 0,942
[0,54, 1,63]
p=0,872
Untersuchungen
Schweres (Grad 3/4) UE
Gesamtrate SOK 5/158 (3,2) 9/163 (5,5) 1,745
[0,60, 5,09]
p=0,414
1 Exakter Test nach Fischer
K1: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, UE: Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.2.12, Tabelle 14.3.3.5 [18]

Ein Multiorganversagen war in beiden Behandlungsgruppen gleichermal3en das am haufigsten
aufgetretene schwere (Grad 3/4) UE (15,2 % Placebo, 15,3 % LJPC-501) und gleichzeitig auch
die h&ufigste Todesursache im Zusammenhang mit einem UE (13,3 % bzw. 14,1 %). Das
zweithaufigste schwere UE war ein septischer Schock (6,3 % bzw. 9,8 %) und ein septischer
Schock war die zweithaufigste Todesursache bedingt durch ein UE (5,7 % bzw. 9,2 %). Bei
beiden UEs handelt es sich um erkrankungsbezogene Ereignisse, die vermutlich nicht mit der
Behandlung in Zusammenhang stehen. Bei Betrachtung des Endpunkts schwere (Grad 3/4)
UEs, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem der Studienarme aufgetreten sind, zeigt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fatale UEs sind bei den
Patienten der Standardtherapie-Gruppe numerisch etwas haufiger aufgetreten im Vergleich zur
LJPC-501-Gruppe (53,8 % vs. 46,6 %, 1,154 [0,927, 1,436], p=0,199).
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Schwerwiegende unerwiinschte E

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

reignisse

Tabelle 4-81: Ergebnisse fur Vertréglichkeit und Sicherheit — Jegliches schwerwiegende
unerwinschte Ereignis, das bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten ist, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

SUE SOK /PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Gesamtrate SOK 18/115 (15,7) 22/114 (19,3) 1,233
[0,70, 2,17]
p=0,491

Septischer Schock 10/115 (8,7) 14/114 (12,3) 1,412
[0,65, 3,05]
p=0,397

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtrate SOK 8/115 (7,0) 6/114 (5,3) 0,757
[0,27, 2,11]
p=0,784

Herzerkrankungen

Gesamtrate SOK 29/115 (25,2) 19/114 (16,7) 0,661
[0,39, 1,11]
p=0,144

Herzstillstand 9/115 (7,8) 5/114 (4,4) 0,560
[0,19, 1,62]
p=0,409

GefaRerkrankungen

Gesamtrate SOK 15/115 (13,0) 15/114 (13,2) 1,009
[0,52, 1,97]
p=1,000

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOK 13/115 (11,3) 14/114 (12,3) 1,086
[0,53, 2,21]
p=0,841

Respiratorische Insuffizienz 6/115 (5,2) 6/114 (5,3) 1,009
[0,34, 3,04]
p=1,000

Erkrankungen der Gastrointestinaltrakts

Gesamtrate SOK 6/115 (5,2) 2/114 (1,8) 0,336
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SUE SOK /PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert?
[0,07, 1,63]
p=0,280

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOK 22/115 (19,1) 19/114 (16,7) 0,871
[0,50, 1,52]
p=0,731
Versagen mehrerer Organe 20/115 (17,4) 17/114 (14,9) 0,857
[0,47, 1,55]
p=0,720

L Exakter Test nach Fischer

Kl: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.3.1, Tabelle 14.3.3.1b [18]

Die haufigsten schwerwiegenden UEs (jeweils Placebo vs. LJPC-501) betrafen die SOKs
Infektionen und parasitére Erkrankungen (15,7 % vs. 19,35 %), Herzerkrankungen (25,2 % vs.
16,7 %) und allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (19,1 % vs.
16,7 %). Die haufigsten schwerwiegenden UEs waren zum einen ein septischer Schock (8,7 %
vs. 12,35 %) und zum anderen ein Versagen mehrerer Organe (17,4 % vs. 14,9 %), die Beide
mit der zugrunde liegenden Erkrankung in Zusammenhang stehen. Bei Betrachtung des
Endpunkts schwerwiegende UEs, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind, zeigt sich weder auf der Ebene der SOKs noch der PTs ein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Jegliches schwerwiegende
unerwiinschte Ereignis, das bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten ist, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Gesamtpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

SUE SOK /PT Patienten mit Ereignis n/N (%0) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert!
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gesamtrate SOK 21/158 (13,3) 30/163 (18,4) 1,385
[0,83, 2,31]
p=0,225
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SUE SOK /PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR

[95 %0-K1]
p-Wert!

Septischer Schock 10/158 (6,3) 18/163 (11,0) 1,745
[0,83, 3,66]
p=0,167

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtrate SOK 9/158 (5,7) 7/163 (4,3) 0,754
[0,29, 1,98]
p=0,616

Herzerkrankungen

Gesamtrate SOK 32/158 (20,3) 27/163 (16,6) 0,818
[0,51, 1,30]
p=0,471

Herzstillstand 9/158 (5,7) 7/163 (4,3) 0,754
[0,29, 1,98]
p=0,616

GeféaRerkrankungen

Gesamtrate SOK 15/158 (9,5) 17/163 (10,4) 1,099
[0,57,2,12]
p=0,853

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOK 25/158 (15,8) 17/163 (10,4) 0,659
[0,37,1,17]
p=0,186

Respiratorische Insuffizienz 11/158 (7,0) 8/163 (4,9) 0,705
[0,29, 1,71]
p=0,485

Erkrankungen der Gastrointestinaltrakts

Gesamtrate SOK 8/158 (5,1) 3/163 (1,8) 0,363
[0,10, 1,35]
p=0,134

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOK 25/158 (15,8) 27/163 (16,6) 1,047
[0,64, 1,72]
p=0,881

Versagen mehrerer Organe 23/158 (14,6) 25/163 (15,3) 1,054
[0,62, 1,78],
p=0,877

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®)

Seite 230 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SUE SOK /PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert!

1 Exakter Test nach Fischer

K1: Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.3.1 [18]

Ein Multiorganversagen war in beiden Behandlungsgruppen gleichermaRen das héufigste
schwerwiegende UE (14,6 % Placebo, 15,3 % LJPC-501) gefolgt vom septischen Schock
(6,3 % vs. 11,0 %). Weder auf Ebene der SOKs noch der einzelnen PTs ergibt sich fiir den
Endpunkt jegliches schwerwiegende UE, das bei mindestens 5% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten ist, ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren

Der Endpunkt jegliches UE, das zum Therapieabbruch flhrte, wird vollstandig ohne
Ereignisschwelle berichtet.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-83: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Jegliches unerwiinschte
Ereignis, das zum Therapieabbruch fuhrte, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs.
Placebo

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gesamtrate SOK 5/115 (4,3) 9/114 (7,9) 1,816
[0,63, 5,25]
p=0,285
Peritonitis 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Pneumonie 0/115 (0,0) 1/114 (0,0) n.b.
p=0,498
Sepsis 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Septischer Schock 4/115 (3,5) 7/114 (6,1) 1,765
[0,53, 5,87]
p=0,375

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieRlich Zysten und Polypen)
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SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs.
Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert!
Gesamtrate SOK 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Leberkrebs 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gesamtrate SOK 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Hyperkalidgmie 1/115 (0,9) 0/114 (0,9) n.b.
p=1,000
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamtrate SOK 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Hirnddem 1/115 (0,9) 0/114 (0,9) n.b.
p=1,000
Herzerkrankungen
Gesamtrate SOK 13/115 (11,3) 2/114 (1,8) 0,155
[0,04, 0,67]
p=0,006
Bradykardie 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Herzstillstand 5/115 (4,3) 0/114 (0,0) n.b.
p=0,060
Herz- und Atemstillstand 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Kardiogener Schock 4/115 (3,5) 1/114 (0,9) 0,252
[0,03, 2,22]
p=0,370
Kardiopulmonales Versagen 0/155 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Myokardinfarkt 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Tachykardie supraventrikular 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
GefaRerkrankungen
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SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs.
Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert!
Gesamtrate SOK 3/115 (2,6) 2/114 (1,8) 2,974
[0,12, 72,24]
p=1,000
Kreislaufkollaps 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Distributionsschock 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Hypotonie 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Periphere Ischdmie 1/115 (0,9) 1/114 (0,9) 2,974
[0,12, 72,24]
p=1,000
Erkrankungen der Gastrointestinaltrakts
Gesamtrate SOK 2/115 (1,7) 0/114 (0,0) n.b.
p=0,498
Intestinale Ischdmie 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Pankreatitis 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamtrate SOK 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Akutes Leberversagen 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gesamtrate SOK 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Stevens-Johnson-Syndrom 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamtrate SOK 6/115 (5,2) 4/114 (3,5) 0,673
[0,19, 2,32]
p=0,748
Versagen mehrerer Organe 6/115 (5,2) 4/114 (3,5) 0,673
[0,19, 2,32]
p=0,748
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SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs.
Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert!

! Exakter Test nach Fischer

K1: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.a.: Nicht anwendbar, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio,
PT: Bevorzugter Begriff (preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK:
Systemorganklasse, SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.3.3 [18]

Ein septischer Schock (3,5 % Placebo vs. 6,1 % LJPC-501) und Versagen mehrerer Organe
(5,2 % Placebo vs. 3,5% LJPC-501) waren die am hdufigsten gemeldeten UEs, die zum
Therapieabbruch fuhrten. Der Gruppenunterschied ist in beiden Féllen nicht signifikant und
beide Ereignisse stehen mit der Grunderkrankung in Zusammenhang. Bezogen auf die SOK
Herzerkrankungen zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von LJPC-501
gegenuber der Standardtherapie (RR 0,155 [95 % KI 0,04, 0,67]; p=0,006). Bei den Patienten
der Kontrollgruppe sind finf Félle (4,3 %) von Herzstillstand und vier Félle (3,5 %) eines
kardiogenen Schocks aufgetreten, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten. Bei den Patienten
der LJPC-501-Gruppe wurde die Behandlung lediglich in zwei Fallen (1,8 %) infolge eines
UEs das Herz-Kreislaufsystem betreffend abgebrochen. Dabei handelte es sich zum einen um
einen kardiogenen Schock und zum anderen um ein kardiopulmonales Versagen. Ansonsten
sind Therapieabbriiche getrennt nach PT nur bei einzelnen Patienten vorgekommen. Fiir den
Endpunkt Therapieabbruch infolge eines UEs ergeben weder auf der Ebene der SOKs noch der
einzelnen PTs weitere signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Der Endpunkt jegliches UE, das zum Therapieabbruch fuhrt, wird vollstdndig ohne
Ereignisschwelle berichtet.

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur Vertréglichkeit und Sicherheit — Jegliches unerwiinschte
Ereignis, das zum Therapieabbruch fuhrte, getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert!
Jegliches UE, das zum 34/158 (21,5) 23/163 (14,1) 0,656
Therapieabbruch flihrte [0,41, 1,06]
p=0,108
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gesamtrate SOK 5/158 (3,2) 11/163 (6,7) 2,133
[0,76, 6,00]
p=0,199
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SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert!
Nekrotisierende Fasziitis 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Peritonitis 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Pneumonie 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Sepsis 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Septischer Schock 4/158 (2,5) 8/163 (4,9) 1,939
[0,60, 6,31]
p=0,379
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlich Zysten und Polypen)
Gesamtrate SOK 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Leberkrebs 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gesamtrate SOK 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Hyperkalidmie 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamtrate SOK 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Hirnddem 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Herzerkrankungen
Gesamtrate SOK 13/158 (8,2) 3/163 (1,8) 0,224
[0,06, 0,77]
p=0,010
Bradykardie 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Herzstillstand 5/158 (3,2) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,028
Herz- und Atemstillstand 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Kardiogener Schock 4/158 (2,5) 2/163 (1,2) 0,485
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SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert!
[0,09, 2,61]
p=0,442
Kardiopulmonales Versagen 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Myokardinfarkt 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Tachykardie supraventrikular 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
GefaRerkrankungen
Gesamtrate SOK 3/158 (1,9) 2/163 (1,2) 0,646
[0,11, 3,82]
p=0,681
Kreislaufkollaps 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Distributionsschock 0/158 (0,0) 1/163 (0,0) n.b.
p=1,000
Hypotonie 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Periphere Ischdmie 1/158 (0,6) 1/163 (0,6) 0,969
[0,06, 15,4]
p=1,000
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamtrate SOK 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Respiratorische Insuffizienz 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamtrate SOK 2/158 (1,3) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,241
Intestinale Ischdmie 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Pankreatitis 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamtrate SOK 2/158 (1,3) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,241
Akutes Leberversagen 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) 3,095
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SOK/PT Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert!
[0,13, 75,41]
p=0,492
Leberversagen 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gesamtrate SOK 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Stevens-Johnson-Syndrom 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamtrate SOK 6/158 (3,8) 6/163 (3,7) 0,969
[0,32, 2,94]
p=1,000
Versagen mehrerer Organe 6/158 (3,8) 6/163 (3,7) 0,969
[0,32, 2,94]
p=1,000

Kl1: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b. : Nicht bestimmt, PT: Bevorzugter Begriff (preferred term),
SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwinschtes Ereignis

Quelle: CSR ATHOS-3-Studie: Tabelle 14,3,3,3 [18]

Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie. Tabelle 14.3.3.4 [20], G-BA Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie:
Tabelle 14.3.3.3d

Die Gesamtrate derjenigen Patienten, bei denen ein UE zum Therapieabbruch fuhrte, war in der
Placebogruppe deutlich hoher als in der LIJPC-501-Gruppe (21,5% vs. 14,1 %), der
Unterschied erreicht im Gruppenvergleich allerdings nicht das Signifikanzniveau (RR 0,656
[95 % KI 0,41, 1,06]; p=0,108). Bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe wurden die meisten
Therapieabbriche innerhalb der SOK Infektionen und parasitare Erkrankungen berichtet
(6,7 %), darunter 8 Falle eines septischem Schocks (4,9 %). Bei den Patienten der
Placebogruppe betrug die Gesamtrate an Infektionen 3,2 %, darunter vier Félle von septischem
Schock (2,5%). Unter den Patienten der Placebogruppe wurden die meisten
behandlungsbedingten Therapieabbriiche innerhalb der SOK Herzerkrankungen berichtet
(8,2 %), darunter funf Falle von Herzstillstand (3,2 %) und vier Falle eines kardiogenen
Schocks (2,5 %). Bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe fuhrten Herzerkrankungen bei 1,8 %
zum Therapieabbruch und der Unterschied ist verglichen mit der Placebogruppe zum Niveau
von p=0,05 signifikant (RR 0,244 [95 % KI 0,06, 0,77]; p=0,010). Bei den Patienten der
Placebogruppe fuhrte ein Herzstillstand signifikant haufiger zum Therapieabbruch als bei den
Patienten der LIJPC-501-Gruppe (3.2 % vs. 0 %, p=0,028). Jeweils sechs Patienten pro Gruppe
(3,8 % Placebo, 3,7 % LJPC-501) entwickelten ein Multiorganversagen, das den Abbruch der
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Therapie bedingte. Bei allen lbrigen Abbruchgriinden in Zusammenhang mit der Behandlung
handelt es sich um singuldre Ereignisse.

Unerwinschte Ereignisse nach Ausschluss der SMQ toxisch-septischer Schock

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-85: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Gesamtraten und signifikante
unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Ausschluss der
SMQ toxisch-septischer Schock (relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-
Population)

Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%0) LJPC-501 vs. Placebo

Placebo

LJIPC-501

RR
[95 %-KI]
p-Wert!

Jegliches UE

103/115 (89,6)

95/114 (83,3)

0,930
[0,84, 1,03]
p=0,182

Schwere UEs (Grad 3/4)

72/115 (62,6)

65/114 (57,0)

0,911
[0,74, 1,13]
p=0,420

Schwerwiegende UEs

69 (60,0%)

58 (50,9%)

0,848
[0,67, 1,07]
p=0,185

Fatale UEs

51/115 (44,3)

38/114 (33,3)

0,752
[0,54, 1,05]
p=0,104

UEs, die zum Therapieabbruch
fiuhren

27/115 (23 5)

11/114 (9,6)

0,411
[0,21, 0,79]
p=0,007

SOK Herzerkrankungen

56/115 (48,7)

37/114 (32,5)

0.667
[0,48, 0,92]
p=0,015

UEs, die zum Therapieabbruch
flhren: SOK Herzerkrankungen

13/115 (11,3)

2/114 (1,8)

0,155
[0,04, 0,67]
p=0,006

SOK GeféRerkrankungen

17/115 (14,8)

32/114 (28,1)

1.899
[1,12, 3,22]
p=0,016

SOK GefaRerkrankungen: Schwere
UEs (Grad 3/4)

6/115 (5,2)

16/114 (14,0)

2,690
[1,09, 6,63]
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\ \ \ p=0,026

! Exakter Test nach Fischer

K1: Konfidenzintervall, LIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), MedDRA: Medizinisches Warterbuch flr
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities), Anteil der
Patienten mit Ereignis, N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR:
Odds-Ratio, RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SMQ: Standardisierte MedDRA-Abfrage UE:
Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie [20]: Tabelle 14.3.2.2.d, Tabelle 14.3.2.12.d, Tabelle
14.3.3.1f, Tabelle 14.3.3.3c, Tabelle 14.3.3.5b, Tabelle 14.3.3.5¢

Nach Ausschluss der SMQ toxisch-septischer Schock sind die Ergebnisse hinsichtlich der UE-
Gesamtraten der Analyse aller im Studienverlauf berichteten UEs gleichgerichtet. Der bei
Betrachtung aller UEs beobachtete Vorteil zugunsten von LJPC-501 bei dem Endpunkt
Therapieabbruch bedingt durch ein UE zeigt sich auch dann, wenn die septisch-toxischen
Ereignisse unbericksichtigt bleiben (RR 0,411 [95% KI 0,21, 0,79] p=0,007). Dieser
Unterschied ist demnach nicht allein durch Ereignisse in Zusammenhang mit der Grunder-
krankung erklérbar. Da die Mehrzahl der Patienten an einem septischen Schock litt, ist es nicht
plausibel, dass einzelne, unter Umstanden nicht durch diese Abfrage erfasste UEs das Ergebnis
in seiner Grundaussage &ndern wirden. Auch diese Analyse unter Ausschluss septisch-
toxischer Ereignisse bestatigt, dass Herzerkrankungen unter LJPC-501 signifikant weniger
haufig auftreten als unter der Standardtherapie (RR 0,667 [0,48, 0,92]; p=0,015). Diesem
Ergebnis steht eine hohere Rate an GefaRerkrankungen (SOK) bei den Patienten der LJPC-501-
Gruppe gegentber (RR 1,899 [95% KI 1,12, 3,22]; p=0,016), einschliellich schwerer
Gefallerkrankungen. Bezogen auf die gesamte Teilpopulation zeigt sich fir die SOK
GefaBerkrankungen kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Mit
Ausnahme der in Tabelle 4-74 dargestellten signifikanten Ergebnisse ergeben sich keine
weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie
Fur die Gesamtpopulation liegen diese Analysen nicht vor.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

GemaR SAP sind UEs in Zusammenhang mit Arrhythmien sowie ischamischen Ereignissen als
unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse definiert. Diese sind in den nachfolgenden
Tabellen unabhéngig von der Ereignisrate getrennt nach SOC und PT dargestellt.

Ergénzend werden die UEs von speziellem Interesse (Gesamtraten) gemald der Hauptkategorien
der Vertraglichkeit dargestellt (ausgenommen thromboembolische Ereignisse):

e Schwere (Grad 3/4) UEs
e Schwerwiegende UEs

e Fatale UEs
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Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse von besonderem Interesse getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

Gesamtrate UEs
SOK /PT

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo

LJPC-501

RR
[95 %-KI1]
p-Wert?

Jegliches AEOSI

43/115 (37,4)

35/114 (30,7)

0,821
[0,57, 1,18]
p=0,330

Jegliches kardiale AEOSI

35/115 (30,4)

28/114 (24,6)

0,807
[0,53, 1,23]
p=0,375

Jegliches ischdmische AEOSI

10/115 (8,7)

10/114 (8,8)

1,009
[0,44, 2,33]
p=1,000

Kardiale AEOSI

Herzerkrankungen

Gesamtrate SOK

33/115 (28,7)

27/114 (23,7)

0,825
[0,53, 1,28]
p=0,453

Akuter Myokardinfarkt

2/115 (1,7)

0/114 (0,0)

n.b.
p=0,498

Arrhythmie

0/115 (0,0)

3/114 (2,6)

n.b.
p=0,122

Vorhofflimmern

14/115 (12,2)

12/114 (10,5)

0,865
[0,42, 1,79]
p=0,835

Vorhofflattern

4115 (3,5)

2/114 (1,8)

0,504
[0,09, 2,70]
p=0,683

Rechtsschenkelblock

0/115 (0,0)

2/114 (1,8)

n.b.
p=0,247

Myokardinfarkt

1/115 (0,9)

0/114 (0,0)

n.b.
p=1,000

Nodale Arrhythmie

1/115 (0,9)

0/114 (0,0)

n.b.
p=1,000

Pulslose elektrische Aktivitat

1/115 (0,9)

1/114(0,9)

1,009
[0,06, 15,9]
p=1,000

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®)

Seite 240 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtrate UEs
SOK /PT

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert?
Sinustachykardie 1/115 (0,9) 2/114 (1,8) 2,018
[0,19, 21,9]
p=0,622
Supraventrikuldre Extrasystolen 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Supraventrikul&re Tachykardie 4/115 (3,5) 3/114 (2,6) 0,757
[0,17, 3,30]
p=1,000
Tachykardie 4/115 (3,5) 4/114 (3,5) 1,009
[0,26, 3,94]
p=1,000
Ventrikulé&re Extrasystolen 3/115 (2,6) 1/114 (0,9) 0,336
[0,04, 3,18]
p=0,622
Kammerflimmern 0/115 (0,0) 2/114 (1,8) n.b.,
0,247
Tachykardie ventrikular 7/115 (6,1) 5/114 (4,4) 0,721
[0,24, 2,20]
p=0,768
Untersuchungen
Gesamtrate SOK 4/115 (3,5) 1/114 (0,9) 0,252
[0,03, 2,22]
p=0,370
Elektrokardiogramm QT verléngert 4/115 (3,5) 1/114 (0,9) 0,252
[0,03, 2,22]
p=0,370
Ischdmische AEOSI
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamtrate SOK 1/115 (0,9) 3/114 (2,6) 3,026
[0,32, 28,7]
p=0,370
Zerebrale Hypoxie 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.p=0,498
Hirninfarkt 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Zerebrale Ischdmie 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000
Hypoxisch-ischdmische 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
Enzephalopathie p=0,498
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Gesamtrate UEs

Patienten mit Ereignis n/N (%)

LJPC-501 vs. Placebo

SOK/PT

Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert?

GefaRerkrankungen

Gesamtrate SOK 3/115 (2,6) 6/114 (5,3) 2,018
[0,52, 7,87]
p=0,333

Periphere Ischamie 3/115 (2,6) 5/114 (4,4) 1,681
[0,41, 6,87]
p=0,499

Schlechte periphere Durchblutung 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498

Vasospasmus 0/115 (0,0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamtrate SOK 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000

Intestinale Ischdmie 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000

Leber- und Gallenerkrankungen

Gesamtrate SOK 4/115 (3,5) 2/114 (1,8) 0,504
[0,09, 2,70]
p=0,683

Ischdmische Hepatitis 4/115 (3,5) 2/114 (1,8) 0,504
[0,09, 2,70]
p=0,683

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gesamtrate SOK 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000

Hautnekrose 1/115 (0,9) 0/114 (0,0) n.b.
p=1,000

Thromboembolische AEOSI

Gesamtrate 6/115 (5,2) 14/114 (12,3) 2,3538
[0,9374, 5,9101]
p=0,0684
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Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
SOK/PT Placebo LIPC-501 RR

[95 %-KI]

p-Wert?

L Exakter Test nach Fischer

AEOSI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (adverse event of special interest), KI:
Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes
Ereignis, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.3.7.1, Tabelle 14.3.3.7.2, Tabelle 14.3.3.7.3 [20]

Fur die Endpunkte UEs von besonderem Interesse ausgedruckt als Gesamtrate sowie getrennt
fur kardiale bzw. ischdmische Ereignisse ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Die meisten UES von besonderem Interesse sind innerhalb
der SOK Herzerkrankungen aufgetreten (28,7 % Placebo, 23,7 % LJPC-501) und
Vorhofflimmern ist in beiden Behandlungsgruppen gleichermal3en das am h&ufigsten berichtete
UE von besonderem Interesse (12,2 % bzw. 10,5 %).

Die vordefinierten, kardialen Ereignisse von besonderem Interesse sind bei den Patienten der
Placebogruppe numerisch etwas haufiger aufgetreten als bei den Patienten der LJPC-501-
Gruppe (30,4 % vs. 24,6 %), der Unterschied ist allerdings nicht signifikant.

Hinsichtlich der Rate an ischdmischen Ereignissen zeigt sich im Gruppenvergleich kein
Unterschied (8,7 % Placebo, 8,8 % LJPC-501). Zentrale, ischamische Ereignisse sind bei drei
Patienten der LJPC-501-Gruppe und einem Patienten der Placebogruppe aufgetreten (2,6 % vs.
0,9 %) und ischamische Ereignisse in Zusammenhang mit Gefallerkrankungen bei sechs bzw.
drei Patienten (5,3 % LJPC-501 vs. 2,6 % Placebo). Zu einer ischdmischen Hepatitis ist es bei
vier (3,5 %) bzw. zwei (1,8 %) Patienten der Placebo- bzw. LJIPC-501-Gruppe gekommen.

Weder auf Ebene der SOKs noch der PTs ergibt sich fir den Endpunkt jegliches UE von
besonderem Interesse ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Tabelle 4-87: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse auf Basis der Hauptkategorien der Vertraglichkeit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%0)
Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert!

Jegliches AEOSI

Jegliches AEOSI 43/115 (37,4) 35/114 (30,7) 0,821
[0,57,1,18]
p=0,330
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Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%)
Placebo LJPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert!
Jegliches schwere (Grad 3/4) AEQSI 15/115 (13,0) 17/114 (14,9) 1,143
[0,60, 2,18]
p=0,707
Jegliches schwerwiegende AEOSI 17/115 (14,8) 17/114 (14,9) 1,009
[0,54, 1,88]
p=1,000
Jegliches fatale AEOSI 0/115 (0) 3/114 (2,6) n.b.
p=0,122
Jegliches kardiales AEOSI
Jegliches kardiale AEOSI 35/115 (30,4) 28/114 (24,6) 0,807
[0,53, 1,23]
p=0,375
Jegliches schwere (Grad 3/4), kardiale | 9/115 (7.8) 9/114 (7.9) 1,009
AEOSI [0,42, 2,45]
p=1,000
Jegliches schwerwiegende, kardiale 11/115 (9,6) 10/114 (8,8) 0,917
AEOSI [0,41, 2,07]
p=1,000
Jegliches fatale, kardiale AEOSI 0/115 (0) 1/114 (0,9) n.b.
p=0,498
Jegliches ischamische AEOSI
Jegliches ischdmische AEOSI 10/115 (8,7) 10/114 (8,8) 1,009
[0,44, 2,33]
p=1,000
Jegliches schwere (Grad 3/4), 6/115 (5.2) 8/114 (7.0) 1,345
ischamische AEOSI [0,48, 3,75]
p=0,595
Jegliches schwerwiegende, 6/115 (5,2) 8/114 (7,0) 1,345
ischamische AEOSI [0,48, 3,75]
p=0,595
Jegliches fatale, ischdmische AEOSI 0/115 (0) 2/114 (1,8) n.b.
0,247
Jegliches thromboembolische AEOSI
Jegliches thromboembolische AEOSI 6/115 (5,2) 14/114 (12,3) 2,3538
[0,9374, 5,9101]
p=0,06842
Jegliches schwere (Grad 3/4) 4/115 (3,5) 5/114 (4,4) n.b.
thromboembolische AEOSI
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Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%)
Placebo LJPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert!
Jegliches schwerwiegende thrombo- 3/115 (2,6) 5/114 (4,4) n.b.
embolische AEOSI
Jegliches fatale thromboembolische 0/115 (0,0) 0/114 (0.0) n.b.
AEOSI

L Exakter Test nach Fischer

AEOSI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (adverse event of special interest), n.b.: Nicht
bestimmt, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis,
N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, RD:
Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.3.7.1, Tabelle 14.3.3.8.1, Tabelle 14.3.3.8.2,

Tabelle 14.3.3.8.3 [20], G-BA Zusatzanalysen 2 der ATHOS-Studie: Tabelle 14.3.3.7.1b, Tabelle 14.3.3.7.1c,
Tabelle 14.3.3.7.2b, Tabelle 14.3.3.7.2c, Tabelle 14.3.3.7.3b, Tabelle 14.3.3.7.3¢c

Bei der Analyse der Gesamtraten der UEs von besonderem Interesse zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse von besonderem Interesse getrennt nach SOK und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo

SOK/PT Placebo LIPC-501 RR
[95 %-KI]
p-Wert

Jegliches AEOSI 55/158 (34,8) 51/163 (31,3) 0,899
[0,66,1,23]
p=0,553

Jegliches kardiale AEOSI 44/158 (27,8) 43/163 (26,4) 0,947
[0,66, 1,36]
p=0,802

Jegliches ischdmische AEOSI 13/158 (8,2) 15/163 (9,2) 1,118
[0,55, 2,27]
p=0,844

Kardiale AEOSI

Herzerkrankungen

Gesamtrate SOK 42/158 (26,6) 42/163 (25,8) 0,969
[0,67, 1,40]
p=0,899
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Gesamtrate UEs
SOK /PT

Patienten mit Ereignis n/N (%0)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501

RR
[95 %-KI]
p-Wert

Akuter Myokardinfarkt

3/158 (1,9) 2/163 (1,2)

0,646
[0,11, 3,82]
p=0,681

Arrhythmie

0/158 (0,0) 3/163 (1,8)

n.b.
0,248

Vorhofflimmern

21/158 (13,3) 22/163 (13,5)

1,015
[0,58, 1,77]
p=1,000

Vorhofflattern

5/158 (3,2) 2/163 (1,2)

0,388
[0,08, 1,97]
p=0,277

Vorhoftachykardie

1/158 (0,6) 0/163 (0,0)

n.b.
p=0,492

Atrioventrikularer Block

0/158 (0,0) 1/163 (0,6)

n.b.
n=0,499

Rechtsschenkelblock

0/158 (0,0) 2/163 (1,2)

n.b.
p=0,492

Myokardinfarkt

1/158 (0,6) 0/163 (0,0)

n.b.
p=0,492

Nodale Arrhythmie

1/158 (0,6) 0/163 (0,0)

n.b.
p=0,492

Pulslose elektrische Aktivitat

1/158 (0,6) 1/163 (0,6)

0,969
[0,06, 15,4]
p=1,000

Sinusknotenstillstand

0/158 (0,0) 1/163 (0,6)

n.b.
p=1,000

Sinustachykardie

1/158 (0,6) 3/163 (1,8)

2,908
[0,31, 27,7]
p=0,623

Supraventrikulare Extrasystolen

1/158 (0,6) 0/163 (0,0)

n.b.
p=0,492

Supraventrikuldre Tachykardie

4/158 (2,5) 3/163 (1,8)

0,727
[0,17, 3,20]
p=0,720

Tachykardie

4/158 (2,5) 8/163 (4,9)

1,939
[0,60, 6,31]
p=0,379

Ventrikuldre Extrasystolen

3/158 (1,9) 1/163 (0,6)

0,323
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Gesamtrate UEs
SOK /PT

Patienten mit Ereignis n/N (%0)

LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert
[0,03, 3,07]
p=0,365
Kammerflimmern 0/158 (0,0) 2/163 (1,2) n.b.
p=0,499
Tachykardie ventrikular 8/158 (5,1%) 5/163 (3,1) 0,606
[0,20, 1,81]
p=0,408
Untersuchungen
Gesamtrate SOK 4/158 (2,5) 1/163 (0,6) 0,242
[0,03, 2,14]
p=0,209
Elektrokardiogramm QT verléngert 4/158 (2,5) 1/163 (0,6) 0,242
[0,03, 2,14]
p=0,209
Ischdmische AEOSI
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamtrate SOK 1/158 (0,6) 4/163 (2,5) 3,877
[0,44, 34,3]
p=0,371
Zerebrale Hypoxie 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Hirninfarkt 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Zerebrale Ischédmie 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Hypoxisch-ischdmische 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
Enzephalopathie p=1,000
Ischdmischer Schlaganfall 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Gefalerkrankungen
Gesamtrate SOK 5/158 (3,2) 9/163 (5,5) 1,745
[0,60, 5,09]
p=0,414
Peripheres Kaltegefiihl 1/158 (0,6) 0/163 (0,0) n.b.
p=0,492
Periphere Ischdmie 4/158 (2,5) 7/163 (4,3) 1,696
[0,51, 5,68]
p=0,542
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Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%0) LJPC-501 vs. Placebo
SOK/PT Placebo LIPC-501 RR
[95 %0-K1]
p-Wert
Schlechte periphere Durchblutung 0/158 (0,0) 2/163 (1,2) n.b.
p=0,499
Vasospasmus 0/158 (0,0) 1/163 (0,6) n.b.
p=1,000
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamtrate SOK 3/158 (1,9) 1/163 (0,6) 0,323
[0,03, 3,07]
p=0,365
Intestinale Ischdmie 3/158 (1,9) 1/163 (0,6) 0,323
[0,03, 3,07]
p=0,365
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamtrate SOK 4/158 (2,5) 2/163 (1,2) 0,485
[0,09, 2,61]
p=0,442
Ischdmische Hepatitis 4/158 (2,5) 2/163 (1,2) 0,485
[0,09, 2,61]
p=0,442
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gesamtrate SOK 1/158 (0,6) 1/163 (0,6) 0,969
[0,06, 15,4]
p=1,000
Hautnekrose 1/158 (0,6) 1/163 (0,6) 0,969
[0,06, 15,4]
p=1,000

L Exakter Test nach Fischer

AEOSI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (adverse event of special interest), Kl:
Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis, N: Anteil
Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term), RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes
Ereignis, vs.: Versus

Quelle: CSR der ATHOS-3 Studie [18], Table 14.3.3.7.1, Table 14.3.3.7.2, Table 14.3.3.7.3

Bei insgesamt 27,8 % der Patienten der Placebogruppe und 26,4 % der Patienten der LIJPC-
501-Gruppe ist mindestens ein UE von besonderem Interesse in Zusammenhang mit einer
Arrhythmie aufgetreten. Wie bereits bei der Teilpopulation war Vorhofflimmern dabei das mit
Abstand haufigste kardiale UE von besonderem Interesse und wurde bei jeweils etwa 13 % der
Patienten beider Gruppen berichtet. Es zeigen sich bei keiner der SOKs und einzelnen UEs auf
PT-Ebene signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse in Zusammenhang mit
einer Ischdmie war niedriger als diejenige der vordefinierten kardialen UEs. Bei insgesamt
8,2 % bzw. 9,2 % der Patienten der Placebo- bzw. LIPC-501-Gruppe ist ein solches Ereignis
aufgetreten. Die meisten der ischamischen UEs von besonderem Interesse sind innerhalb der
SOK GeféRerkrankungen berichtet worden (3,2 % Placebo, 5,5 % LJPC-501). Dabei ist das UE
periphere Ischamie innerhalb der SOK Gefélierkrankungen unabhéngig von der Gruppen-
zuteilung am héufigsten aufgetreten (2,5% bzw. 4,3 %). Drei bzw. vier Patienten der
Placebogruppe haben eine intestinale Ischamie (1,9 %) bzw. ischdmische Hepatitis (2,5 %)
entwickelt. Alle tbrigen der vordefinierten ischdmischen UEs wurden nur bei einzelnen
Patienten beobachtet. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen sind fur keines der
ischamischen UEs von besonderem Interesse signifikant.

Thromboembolische UEs sind bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe héufiger aufgetreten als
unter Placebo (12,3 % vs. 5,2 %), der Unterschied erreicht nicht das Signifikanzniveau (eigene
Berechnung).

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur Vertraglichkeit und Sicherheit — Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse auf Basis der Hauptkategorien der Vertréglichkeit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Gesamtpopulation der Studie ATHOS-3, Safety-Population)

Gesamtrate UEs Patienten mit Ereignis n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo
Placebo LJPC-501 RR

[95 %-KI]
p-Wert

Jegliches AEOSI

Jegliches AEOSI 55/158 (34,8) 51/163 (31,3) 0,899
[0,66, 1,23]
p=0,553

Jegliches schwere (Grad 3/4) AEOSI 20/158 (12,5) 27/163 (16,6) 1,309
[0,77, 2,23]
p=0,347

Jegliches schwerwiegende AEOSI 21/158 (13,3) 25/163 (15.3) 1,154
[0,67, 1,97]
p=0,635

Jegliches fatale AEOSI 1/158 (0,6) 5/163 (3,3) 4,847
[0,57, 41,0]
p=0,215

Jegliches kardiales AEOSI

Jegliches kardiale AEOSI 44/158 (27,8) 43/163 (26,4) 0,947
[0.66, 1.36]
p=0,802

Jegliches schwere (Grad 3/4), kardiale 12/158 (7,6) 14/163 (8,6) 1,131
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AEOSI [0,54, 2,37]
p=0,839
Jegliches schwerwiegende, kardiale AEOSI | 13/158 (8,2) 15/163 (9.2) 1,118
[0,55, 2,27]
p=0,844
Jegliches fatale, kardiale AEOSI 0/158 (0,0) 2/163 (1,2) n.b.
p=0,499
Jegliches ischamische AEOSI
Jegliches ischamische AEOSI 13/158 (8,2) 15/163 (9,2) 1,118
[0,55, 2,27]
p=0,844
Jegliches schwere (Grad 3/4), ischdmische 8/158 (5,1) 13/163 (8,0) 1,575
AEOSI [0,67,3,70]
p=0,368
Jegliches schwerwiegende, ischdmische 8/158 (5,1) 12/163 (7,4) 1,454
AEOSI [0,61, 3,46]
p=0,491
Jegliches fatale, ischdmische AEOSI 1/158 (0,6) 3/163 (1,8) 2,908
[0,31, 27,7]
p=0,623

1 Exakter Test nach Fischer

AEOQOSI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (adverse event of special interest), n.b.: Nicht
bestimmt, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), n: Anteil der Patienten mit Ereignis,
N: Anteil Studienteilnehmer in der Analyse-Population, n.b.: Nicht bestimmt, OR: Odds-Ratio, RD:
Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: CSR der ATHOS-3 Studie [18], Table 14.3.3.7.1, Table 14.3.3.7.2, Table 14.3.3.7.3

Der Anteil derjenigen Patienten, bei denen mindestens eines der vordefinierten UEs von
besonderem Interesse aufgetreten ist (kardiale und ischamische UES), ist bei den Patienten der
LJPC-501-Gruppe etwas niedriger als bei den mit Placebo behandelten (31,3 % vs. 34,8 %). Es
zeigen sich weder bei den Gesamtraten noch den einzelnen kardialen und ischdmischen UEs
von besonderem Interesse signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich.

Thromboembolische UEs sind bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe numerisch héaufiger
aufgetreten als unter Behandlung mit der Standardtherapie (12,3 % vs. 5,2 %). Bei den
Patienten der Kontrollgruppe waren diese haufig von schwerer (Grad 3/4) Auspragung (n=4/6,
3,5 %), wahrend die Priférzte diese Ereignisse bei nur 36 % der Patienten der LJPC-501-
Gruppe als schwer einstuften (n=5/14). Die meisten der unter LJPC-501-Behandlung
aufgetretenen, thromboembolischen UEs waren nicht schwerwiegend (n=11/114, 9,6 %),
wéhrend dies bei der Hélfte der Patienten unter der Standardtherapie zutraf (n=3/115, 2,6 %j;
G-BA Zusatzanalysen 2 Tabelle 17.2.2D).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-29: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es konnten keine weiteren RCTs identifiziert werden, die die in Tabelle 4-5 definierten
Kriterien erfullen. Daher war eine Meta-Analyse nicht durchfihrbar.

Wie an Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext ausgegangen. Die UEs wurden standardisiert nach der
GCP-Verordnung erhoben und dokumentiert. Daher sind die Ergebnisse zur Sicherheit und
Vertréglichkeit von LIJPC-501 auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.10 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

16 unbesetzt
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- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrdnkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Fur die relevante Teilpopulation der Studie ATHOS-3 werden die in Tabelle 4-6 angegebenen
Subgruppenmerkmale herangezogen. Die Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist
in Tabelle 4-90 dargestellt.
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Tabelle 4-90: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
! Diese Subgruppen sind praspezifiziert, jedoch nicht fiir diesen Endpunkt.

pg: Mikrogram, ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (angiotensin-converting enzyme), AKI: Akutes Nierenversagen (acute kidney injury), ARB: Angiotensin-
Rezeptorblocker, ARDS: Akutes Atemnotsyndrom (acute respiratory distress syndrome), dl: Deziliter, g: Gram, kg: Kilogramm, min: Minute, mmHg: Millimeter
Quecksilbersaule, NED: Noradrenalin-Aquivalenzdosis (norepinephrine equivalent dose), SOFA: Sepsis-related organ failure assessment, vs.: Versus
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Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-91 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Die Ergebnisse der Interaktionstests zu den Endpunkten Gesamtuberleben, Ansprechrate
(MAP-Responder), sowie Vertraglichkeit und Sicherheit sind im Folgenden fur die relevante
Teilpopulation dargestellt. Dies entspricht den VVorgaben der VerfO. Auf die Darstellung der
Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt 7-Tage-Uberlebensrate wird verzichtet, da aus dem
Endpunkt selbst kein Nutzen oder Schaden abgeleitet werden kann, wenn dies nicht durch die
Analyse der 28-Tage-Uberlebensrate bestatigt wird.

Nachfolgend werden fir alle Subgruppen, fur die ein signifikanter Interaktionstest vorliegt (p-
Wert <0,05) und bei denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten
umfassen, vorausgesetzt, bei bindren Endpunkten in einer der Subgruppen sind mindestens 10
Ereignisse aufgetreten, die detaillierten Ergebnisse berichtet. In Anhang 4-J werden zusatzlich
zu den in diesem Abschnitt prasentierten Subgruppen alle Subgruppenanalysen unabhangig von
ihrem p-Interaktionswert préasentiert, bei denen die resultierenden Subgruppen jeweils
mindestens 10 Patienten umfassen, sofern bei bindren Endpunkten in einer der Subgruppen
mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

Tabelle 4-91 und Tabelle 4-92 zeigen die Ergebnisse der Interaktionstests fiir die relevante
Teilpopulation.
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Tabelle 4-91: Ergebnis des Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur die Studie ATHOS-3 und Effektmodifikatoren
(relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, Teil A)
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Mortalitat
Gesamtiberleben (Tag 28)
mITT 0,2110 0,2954 0,5614 0,8972 0,5681 0,6906 <10 pts in 0,6838 0,0002! 0.0398! 0,1598
ITT 0,2440 0,1889 0,8339 0,7974 0,7161 0,8349 Europe 0,5927 k.A. k.A. 0,1021
Ansprechrate nach dreistiindiger Infusion der Prifpréaparate (MAP-Responder)
mITT 0,3987 0,2015 0,4137 0,3722 0,4746 0,7047 <10 ptsin 0,1561 0.2866 0,2279
ITT 0,6384 0,1144 0,3748 0,6383 0,5726 0,4448 Europe 0,1040 k.A. 0,5756
Sicherheit und Vertréaglichkeit
Gesamtrate UEs
mITT 0,5096 0,6769 0,2834 0,9602 0.7264 0.3839 k.A. 0.8748 0.2867 0.9762
Signifikante SOK: Herzerkrankungen
mITT 0.6081 0.5735 0.3434 0.0640 0.9814 0.2192 k.A. 0.0560 0.5969 0.3382
Signifikante SOK: Herzerkrankungen, die zum Therapieabbruch fihren
mITT 0.9264 0.5764 0.9512 0.9579 0.9614 0.1488 k.A. 0.9748 0.4850 0.8786
Signifikantes UE
mITT k.A. k.A. k.A.
Gesamtrate schwere (Grad 3/4) UEs
mITT 0.3035 0.2816 0.8730 0.6280 0.6192 0.8289 K.A. 0.6603 0.4660 0.7235

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 255 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

B ) X £5 . g & . .
g g £ 3 52 SZE o gL% £ 5
% - aown S = gl 8 < S22 v I} )
8 = 3 < 2R EEN S5 g<s S8 8o > g - R
= c = ; 2 Al c @ s D D — A
X9 Al SEo g S Al S S S¢gg G $3 < @ ™ o T
38 g =£8 2 9 ¢~ E£°¢ g§§ 5382 £¢3 X352 R ¢ £02
S = S c 5 c = 2o £ D N = x = o< D L o - .. - o g Q
25 2¢ 285 = RS @ o 2 LSS @oE <¢g X 3 o
ng <Y oE= o< N NS rx2¢ x202 aDVE S &3 <z <Y
Gesamtrate fatale UEs
mITT 0.1402 0.3121 0.7800 0.8831 0.3948 0.6836 k.A. 0.1657 0.03141 0.0562
Gesamtrate SUEs
mITT 0.1641 0.1432 0.7514 0.8285 0.8367 0.9883. k.A. 0.4509 0.3899 0.6941
UEs, die zu einem Therapieabbruch fihren
mITT 0.5372 0.5698 0.8366 0.1389 0.4855 0.3305 k.A. 0.1657 0.04121 0.1226
UE von speziellem Interesse
mITT 0.8000 0.4782 0.1494 0.0895 0.7922 0.9657 k.A. 0.9292 0.5529 0.8618
UE von speziellem Interesse: Arrhythmie und QTc-Verlangerung
mITT 0.5692 0.5075 0.2158 0.0237* 0.8939 0.3955 k.A. 0.6121 0.1253 0.6832
UE von speziellem Interesse: Ischamie und Vasokonstriktion
mITT 0.7274 0.6252 0.9025 0.6549 0.9517 0.2576 k.A. 0.5006 0.3113 0.9829
UE von speziellem Interesse: Thromboembolische Ereignisse
mITT 0.5096 0.6769 0.2834 0.9602 0.7264 0.3839 k.A. 0.8748 0.2867 0.9762

! Signifikanter Interaktionstest (p<0.05)
Die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe wurde unter Einsatz eines Chi-Quadrat-Tests untersucht.

pg: Mikrogram, ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (angiotensin-converting enzyme), ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker, ARDS: Akutes Atemnotsyndrom
(acute respiratory distress syndrome), dl: Deziliter, g: Gram, k.A.: Keine Angabe, kg: Kilogramm, min: Minute, mmHg: Millimeter Quecksilberséule, NED:
Noradrenalin-Aquivalenzdosis (norepinephrine equivalent dose), pts: Patienten, SOFA: Sepsis-related organ failure assessment, SUE: Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.9.1.1, Tabelle 14.2.9.1.3, Tabelle 14.2.9.5.1, Tabelle 14.2.9.5.1c, Tabelle 14.2.9.5.3 [20], G-BA
Zusatzanalysen 2: Tabelle 14.3.20.1.6.1, Tabelle 14.3.20.1.6.2, G-BA Zusatzanalysen 2: Tabelle 14.2.9.1.1b, Tabelle 14.2.9.5.1d, Tabelle 14.3.20.1.6.1, Tabelle
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14.3.20.1.6.2, Tabelle 14.3.20.1.6.3, Tabelle 14.3.20.1.6.4, Tabelle 14.3.20.1.6.5, Tabelle 14.3.20.1.6.6, Tabelle 14.3.20.1.6.7, Tabelle 14.3.20.1.6.8, Tabelle

14.3.20.1.6.9, Tabelle 14.3.20.1.6.10, Tabelle 14.3.20.1.6.11
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Tabelle 4-92: Ergebnis des Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die Studie ATHOS-3 und Effektmodifikatoren

(relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie, Teil B)
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Mortalitat
Gesamtlberleben (Tag 28)
mITT 0,6189 <n=10 0,4226 0,2500 0,1159 0,5809 0,7736 0,3811 0,2048 0.3884 -
ITT 0,6304 0,1029 0,3969 0,1992 0,0636 0,5416 0,7165 0,3411 0,1879
Ansprechrate nach dreistiindiger Infusion der Prifpraparate (MAP-Responder)
mITT 0,7243 <n=10 0,2867 0,00861 0,9485 0,1206 0,2249 0,3720 0,5901 0.2866
ITT 0,6879 0,9807 0,3320 0,0118* 0,1383 0,1977 0,1662 0,4525 0,4759
Sicherheit und Vertraglichkeit
Gesamtrate UEs
mITT 0.8131 0.9748 0.9653 0.9555 0.9611 0.8949 0.4961 0.7483 0.2029 0.9585
Signifikante SOK: Herzerkrankungen
mITT 0.9394 <n=10 0.3750 0.5722 0.9348 0.3727 0.8231 0.9162 0.1731 0.5473
Signifikante SOK: Herzerkrankungen, die zum Therapieabbruch fihren
mITT 0.9855 <n=10 0.9797 0.4267 0.3431 0.9655 0.9613 0.9530 0.9692 0.5473
Gesamtrate schwere (Grad 3/4) UEs
mITT 0.9566 <n=10 0.4552 0.5037 0.1300 0.6994 0.9422 0.7573 0.7763 0.1947
Gesamtrate fatale UEs
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mITT 0.6538 <n=10 0.8971 0.5577 0.2404 0.5603 0.7451 0.6067 0.2071 0.03141
Gesamtrate SUEs
mITT 0.3744 <n=10 0.6230 0.6376 0.2091 0.3472 0.5562 0.5162 0.1746 0.1627
UEs, die zu einem Therapieabbruch fiihren
mITT 0.9941 <n=10 0.8624 0.6195 0.0696 0.9760 0.6994 0.0248! 0.04411 0.6297
UE von speziellem Interesse
mITT 0.9796 <n=10 0.8961 0.8931 0.3292 0.7700 0.8808 0.4480 0.6859 0.8600
UE von speziellem Interesse: Arrhythmie und QTc-Verlangerung
mITT 0.3936 <n=10 0.2743 0.4661 0.8685 0.7456 0.5834 0.5738 0.2260 0.8693
UE von speziellem Interesse: Ischamie und Vasokonstriktion
mITT 0.9791 <n=10 0.0791 0.9105 0.9576 0.4837 0.1445 0.4916 0.5917 0.9998
UE von speziellem Interesse: Thromboembolische Ereignisse
mITT 0.8131 <n=10 0.9653 0.9555 0.9611 0.8949 0.4961 0.7483 0.2029 0.9585

1 Signifikanter Interaktionstest (p<0,05)

unerwinschtes Ereignis, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.: Versus

Die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe wurde unter Einsatz eines Chi-Quadrat-Tests untersucht.
pg: Mikrogram, ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym (angiotensin-converting enzyme), ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker, ARDS: Akutes Atemnotsyndrom
(acute respiratory distress syndrome), dl: Deziliter, g: Gram, k.A.: Keine Angabe, kg: Kilogramm, min: Minute, mmHg: Millimeter Quecksilbersaule, NED:
Noradrenalin-Aquivalenzdosis (norepinephrine equivalent dose), pts: Patienten, SOFA: Sepsis-related organ failure assessment, SUE: Schwerwiegendes

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.9.1.1, Tabelle 14.2.9.1.3, Tabelle 14.2.9.1.3a, Tabelle 14.2.9.5.1, Tabelle 14.2.9.5.1a, Tabelle 14.2.9.5.3,
Tabelle 14.2.9.5.3a [20], G-BA Zusatzanalysen 2: Tabelle 14.2.9.1.1b, Tabelle 14.2.9.5.1d, Tabelle 14.3.20.1.6.1, Tabelle 14.3.20.1.6.2, Tabelle 14.3.20.1.6.3,
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., hiedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusétzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Relevante Teilpopulation der ATHOS-3-Studie

Die folgenden Abschnitte enthalten die ausfuhrliche Ergebnisdarstellung von Subgruppen-
analysen, fir die ein positiver Interaktionstest (p<0,05) vorliegt.

Insgesamt wurden folgende signifikanten Interaktionstests (in Klammern) beobachtet:

BMI zu Baseline (<30 vs. >30 kg/m?): Endpunkt Kardiale UEs von speziellem Interesse
(p=0,0237)

MAP-Responder (Nein vs. ja): Endpunkt 28-Tage-Gesamtmortalitdt (p=0,0001)

Akutes Nierenversagen zu Baseline (Nein vs. Ja): Endpunkt 28-Tage-Gesamtmortalitat
(p=0,0398)

Akutes Nierenversagen zu Baseline (Nein vs. Ja): fatale UEs (p=0,0314), UEs, die zum
Therapieabbruch fiihren (p=0,0412)

Bekanntes ARDS (Nein vs. Ja): Endpunkt MAP-Responder nach drei Stunden (p=0,0086)

Subgruppenanalysen zu dem Merkmal BMI

Es handelt sich bei dem Merkmal BMI nicht um einen Stratifizierungsfaktor der ATHOS-3-
Studie, was die Ergebnissicherheit einschrénkt. Das Subgruppenmerkmal BMI war prospektiv
definiert jedoch nicht fur den hier relevanten Sicherheitsendpunkt.
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Tabelle 4-93: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtrate kardialer UEs
von besonderem Interesse mit signifikantem Interaktionstest (p<0,05, Post-hoc-Analyse)

Subgruppenmerkmal Ansprechrate - n/N (%) Interaktionstest! | LJPC-501 vs. Placebo

: 0 1
(Population) Placebo LIPC-501 OR[95 % KI]
p-Wert?

BMI <30 kg/m?(mITT) | 22/60(36,7) | 10/60 (16,7) | 0,0237 0,35
[0,15, 0,81]

p=0,0132

BMI >30 kg/m? (MITT) | 13/54 (24,1) | 16/52 (30,8) 1,40
[0,59, 3,31]

p=0,4395

'p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe)
2 p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Behandlungseffekt innerhalb der Subgruppe).

BMI: Body-Mass-Index, HR: Hazard-Ratio, ITT: Intention to treat, kg: Kilogramm, KI: Konfidenzintervall,
LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), m?: Quadratmeter, mITT: Modified intention to treat, N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse, vs.: Versus

Quelle: GBA-Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.20.1.6.10

Bezogen auf den Endpunkt Gesamtrate kardialer UEs von besonderem Interesse zeigt sich fur
das Subgruppenmerkmal BMI ein Hinweis fiir eine positive Interaktion (p=0,0237). Bei
Betrachtung der vordefinierten kardialen UEs von besonderem Interesse zeigt sich bei der
Subgruppe mit niedrigerem BMI unter 30 kg/m? ein Vorteil zugunsten von LJPC-501
gegenuber Placebo (OR 0,35 [95 % KI 0,15, 0,81]; p=0,0132), wahrend bei der Subgruppe mit
einem BMI von mindestens 30 kg/m? bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe derartige
Ereignisse numerisch, jedoch nicht signifikant, haufiger auftreten als unter der Standardtherapie
(OR 1,40 [95 % KI 0,59, 3,31]; p=0,4395). Die Effektschatzer in den Kategorien sind nicht
gleichgerichtet. Formal liegt damit eine qualitative Interaktion vor (Effektumkehr oder Effekt
in einer Subgruppe, nicht jedoch in einer anderen).

Bei dem Ergebnis handelt es sich um einen isolierten Befund und bei keinem der anderen
Endpunkte zur Sicherheit zeigt sich eine signifikante Interaktion abh&ngig vom BMI der
Patienten. Auch bei Betrachtung der 28-Tage-Mortalitat zeigt sich fir das Merkmal BMI keine
signifikante Effektmodifikation und die Behandlungseffekte sind in beiden Subgruppen
gleichgerichtet ohne signifikante Unterschiede (G-BA Zusatzanalysen 2: Tabelle 14.2.9.5.1d).
Ein einheitliches Muster fiir die patientenrelevanten Endpunkte lasst sich demgemél nicht
erkennen, das auf eine relevante Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmals BMI
schlielen lielle. Dieses Ergebnis ist daher mit grofRen Unsicherheiten behaftet und wird eher als
Zufallsbefund eingestuft.

Subgruppenanalysen zu dem Merkmal Ansprechrate nach dreistiindiger Infusion (MAP-
Responder)

Bei der Betrachtung der Patienten, die nach 3 Stunden den Ziel-MAP erreichen, und die somit
auf die Therapie ansprechen, zeigt sich ein erheblicher Vorteil zugunsten von LJPC-501
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verglichen mit den Patienten in der Placebo-Gruppe. MAP Responder unter LJPC-501 weisen
einen signifikanten Zusatznutzen beim Uberleben auf. Umgekehrt haben Patienten, die nicht
auf LJPC-501 ansprechen, eine schlechtere Prognose, die signifikant ist.

Endpunkt 28-Tage-Mortalitat

Tabelle 4-94: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt 28-Tage-Mortalitat mit
signifikantem Interaktionstest (p<0,05, Post-hoc-Analyse)

Subgruppenmerkmal 28-Tage-Mortalitat - N (%) Interaktionstest’ | LJPC-501 vs. Placebo
: 0 1

(Population) Placebo LIPC-501 HR [95 % KI]
p-Wert?

Kein MAP-Responder? 89 (58,6) 38 (73,7) 0,0002 1,60 [1,01, 2,54]

Infusion (MITT) 0,62 10,39, 0,99]
p=0,0437

MAP-Responder® nach 26 (69,2) 76 (35,5) 0,38[0,21, 0,68]

dreistindiger Infusion p=0,0009

(mITT)

!p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe)
2 p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Behandlungseffekt innerhalb der Subgruppe).
% Der Endpunkt war als Anteil derjenigen Patienten definiert, deren MAP nach dreistiindiger Infusion der

Prifpréparate mindestens 75 mmHg erreicht hatte oder um mindestens 10 mmHg angestiegen war, ohne dass
gleichzeitig die Dosis der konventionellen VVasopressoren erhght werden musste.

HR: Hazard-Ratio, ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®),
MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure), mITT: Modified intention to treat, N: Anzahl
Studienteilnehmer, vs.: Versus

Quelle: GBA-Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.9.5.1c [20]

Bei Betrachtung des Endpunkts 28-Tage-Mortalitét zeigt sich ein Hinweis fir eine Interaktion
flr das Subgruppenmerkmal Ansprechrate (MAP-Responder) nach dreistiindiger Infusion der
Prufpréaparate (p=0,0002). Bezogen auf diejenigen Patienten, die auf die Therapie angesprochen
haben, ist die Mortalitat mit 69,2 % in der Placebogruppe signifikant héher als bei den Patienten
der LJIPC-501-Gruppe, die eine deutlich geringere Sterblichkeit von 35,5 % aufweist (HR 0,38
[95% KI 0,21, 0,68]; p=0,0009). Bei denjenigen Patienten, die nicht auf die Therapie
angesprochen haben, zeigt sich ein geringer Nachteil von LJIPC-501 gegenuber Placebo (73,7 %
vs. 58,6 %), der jedoch zum Niveau von p=0,05 knapp signifikant ist (HR 1,60 [95 % KI 1,01,
2,54]; p=0,0437). Dabei ist zu berlcksichtigen, dass der Placebovergleich fur die Non-
Responder moglicherweise nicht die gleichen Patienten umfasst, da bei einer Betrachtung der
Non-Responder in beiden Behandlungsarmen unklar ist, ob Patienten, die Placebo erhalten
haben, nicht doch auch auf LIJPC-501 angesprochen hatten.

Der Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Kurve der Placebogruppe in Bezug auf die Mortalitét
zwischen Respondern und Non-Responders unterscheidet sich nicht, wahrend die Therapie mit
LJPC-501 fiir die Responder gegeniiber den Non-Respondern einen Uberlebensvorteil bietet.
Da die Ansprechrate am MAP zum Zeitpunkt 3 Stunden gemessen worden ist, das Ansprechen
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jedoch deutlich friher erkennbar ist, liegt es nahe, die Therapie nach Respondern und Non-
Respondern zu differenzieren.

Abbildung 4-30 und Abbildung 4-31 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt 28-
Tage-Uberleben fiir die Subgruppe derjenigen Patienten, die innerhalb von drei Stunden auf die
Therapie angesprochen bzw. nicht angesprochen haben.

Survival Probability

0.1- Treatment Day 28 Est (95% CI)

Fha Resp 30.8% (14.6%, 4B.5%)
501 Resp B4.5% (S52.6%, T4.1%})

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Time from Randomization (days)

Treatment: Pbo Resp 501 Resp

Humber at Risk:

Pbo Resp 26 24 22 19 17 17 16 16 16 15 15 14 12 12 1 10 10 10 10 10 10 8 8 8 ] ] 8 8 B
501 Resp 76 75 72 69 67 66 65 63 62 60 59 56 56 55 54 54 54 54 54 53 53 53 53 53 53 53 52 49 30

Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt 28-Tage-Uberleben bei Patienten,
die auf die dreistindige Infusion der Prifpraparate angesprochen haben (MAP-Responder,
mITT)

Responder waren als Anteil Patienten definiert, deren MAP nach dreistiindiger Infusion der Prifpraparate
mindestens 75 mmHg erreicht hatte oder um mindestens 10 mmHg angestiegen war, ohne dass gleichzeitig die
Dosis der konventionellen VVasopressoren erhéht werden musste

501: LJPC-501 (Giapreza®), Cl: Konfidenzinterval (confidence interval), Est: Effektschatzer (estimate), MAP:
Mittlerer, arterieller Druck (mean arterial pressure), mmHg. Millimeter Quecksilbersaule (millimetre mercury
column), Pbo: Placebo, Resp: Responder

Quelle: G-BA Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Abbildung 20c
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Survival Frobability

0.34
L - —

0.1- Treatment Day 28 Est (05% CI)
Pbe Non-Respdl.4% (31.1%, S1.4%)
501 Won-RespZ26.3% (13.7%, 40.8%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1z ER| 5 8§ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 =23 24 25 26 27 28
Time from Randemization (days)

Treatment: Pho Hon-Resp 501 W Resp
Husber at Risk:

Pbo Won-Resp 8% 73 65 63 59 57 53 52 S

0 47 45 44 44 43 42 40 38 38 3@ 38 37T 3IF I 3/ 3B 3B 3B/ 35 28
501 Won-Resp 38 20 24 20 19 16 14 13 13

13 13 13 13 1" 11 11 11 11 10 10 10 10 10 10 10 g a a 8

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt 28-Tage-Uberleben bei Patienten,
die nicht auf die dreistundige Infusion der Prifpréparate angesprochen haben (relevante
Teilpopulation, MAP-Non-Responder, mITT)

Responder waren als Anteil Patienten definiert, deren MAP nach dreistlindiger Infusion der Priifpraparate

mindestens 75 mmHg erreicht hatte oder um mindestens 10 mmHg angestiegen war, ohne dass gleichzeitig die
Dosis der konventionellen VVasopressoren erhdht werden musste

501: LJPC-501 (Giapreza®), Cl: Konfidenzinterval (confidence interval), Est: Effektschétzer (estimate), MAP:
Mittlerer, arterieller Druck (mean arterial pressure), mmHg. Millimeter Quecksilbersdaule (millimetre mercury
column), Non-Resp: Non-Responder, Pbo: Placebo

Quelle: G-BA Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Abbildung 20c

Subgruppenanalysen zu dem Merkmal akutes Nierenversagen

Es handelt sich bei dem Merkmal AKI nicht um einen Stratifizierungsfaktor der ATHOS-3-
Studie, was die Ergebnissicherheit einschréankt.
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Endpunkt 28-Tage-Mortalitat

Tabelle 4-95: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt 28-Tage-Mortalitat mit
signifikantem Interaktionstest (p<0,05, Post-hoc-Analyse)

Subgruppenmerkmal 28-Tage-Mortalitat - N (%) Interaktionstest’ | LJPC-501 vs. Placebo
: o !
(Population) Placebo LIPC-501 HR [95% KI]
p-Wert?
Kein AKI zu Baseline 63 (49,2) 82 (48,9) p=0,0398 1,00
(mITT) [0,63, 1,61]
p=0,9844
AKI zu Baseline (mITT) 52 (75,5) 32 (46,9) 0,46
[0,25, 0,85]
p=0,0103

Yp-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe)
2 p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Behandlungseffekt innerhalb der Subgruppe).

AKI: Akutes Nierenversagen (acute kidney injury), HR: Hazard-Ratio, ITT: Intention to treat, KI:
Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), mITT: Modified intention to treat, N: Anzahl
Studienteilnehmer, vs.: Versus

Quelle: GBA-Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.9.5.1d [20]

Bezogen auf den Endpunkt 28-Tage-Mortalitdt zeigt sich fir das Subgruppenmerkmal
dialysepflichtiges AKI ein Hinweis flr eine signifikante Interaktion (p=0,0398). Bei den
Patienten ohne akutes Nierenversagen ist die 28-Mortalitit mit etwa 50 % in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar (HR 1,00 [95 % K1 0,63, 1,61, p=0,9844). Bei den Patienten,
die ein AKI entwickelt haben, ist die 28-Tage-Sterblichkeit demgegeniiber unter Placebo mit
75,5 % deutlich und signifikant héher als in der LIPC-501-Gruppe mit 46,9 % (HR 0,46 [95 %
K1 0,25, 0,85], p=0,0103). Bei Patienten ohne AKI liegt die Sterblichkeit in beiden Gruppen
bei etwa 50 % und ist zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (HR 1,00 [95 % K1 0,63,
1,61]; p=0,9844).
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Gesamtrate fataler UEs

Tabelle 4-96: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtrate fataler UEs mit
signifikantem Interaktionstest (p<0,05, Post-hoc-Analyse)

Subgruppenmerkmal Fatale UEs - n/N (%) Interaktionstest’ | LJPC-501 vs. Placebo
: 0 1
(Population) Placebo LIPC-501 OR [95 % KI]
p-Wert?
Kein AKI zu Baseline 31/63 (49,2) 41/82 (50,0) p=0,0314 1,03
(mITT) [0,54, 1,99]
p=0,9245
AKI zu Baseline (mITT) 39/52 (75,0) 15/32 (46,9) 0,29
[0,12, 0,75]
p=0,0090

Yp-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe)
2 p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Behandlungseffekt innerhalb der Subgruppe).

AKI: Akutes Nierenversagen (acute kidney injury), ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJIPC-501.:
Angiotensin 11 (Giapreza®), mITT: Modified intention to treat, N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse,
OR: Odds-Ratio, vs.: Versus

Quelle: GBA-Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.20.1.6.5 [20]

Bei dem Endpunkt Gesamtrate fataler UEs zeigt sich ein Hinweis fur eine signifikante
Interaktion (p=0,0314). Das Ergebnis dieser Subgruppenanalyse ist sowohl hinsichtlich seiner
Ausrichtung als auch seiner Auspragung dem Ergebnis zum Endpunkt 28-Tage-Mortalitat
gleichgerichtet. Bei den Patienten ohne AKI-Befund versterben etwa 50 % der Patienten beider
Behandlungsgruppen innerhalb von 28 Tagen infolge eines UEs (OR 1,03 [95 % K 0,54, 1,99];
p=0,9245). Bezogen auf Patienten mit AKI liegt dieser Prozentsatz mit 75,0 % bei den Patienten
der Placebogruppe signifikant hoher als in der LIJPC-501-Gruppe mit 46,9 % (OR 0,29 [95 %
K1 0,12, 0,75), p=0.0090). Die Effektschatzer in den Kategorien sind nicht gleichgerichtet.
Formal liegt damit eine qualitative Interaktion vor (Effektumkehr oder Effekt in einer
Subgruppe, nicht jedoch in einer anderen).
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Gesamtrate UEs, die zum Therapieabbruch fiihren

Tabelle 4-97: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtrate UESs, die zum
Therapieabbruch fiihren, mit signifikantem Interaktionstest (p<0,05, Post-hoc-Analyse)

Subgruppenmerkmal Abbruchrate infolge eines UEs | Interaktionstest! | LJPC-501 vs. Placebo
(Population) - n/N (%) OR [95 % KI*
Placebo LJPC-501 p-Wert?
Kein AKI zu Baseline 8163 (12,7) 12/82 (14,6) | p=0,0412 1,18
(mITT) [0,45, 3,08]
p=0,7376
AKI zu Baseline (mITT) 24/52 (46,2) 6/32 (18,8) 0,27
[0,09, 0,76]
p=0,0109

'p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe)
2 p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Behandlungseffekt innerhalb der Subgruppe).

AKI: Akutes Nierenversagen (acute Kidney injury), ITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LIPC-501:
Angiotensin 1l (Giapreza®), mITT: Modified intention to treat, N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse,
OR: Odds-Ratio, vs.: Versus

Quelle: GBA-Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.20.1.6.4 [20]

Bei Betrachtung des Subgruppenmerkmals AKI ergibt sich fir den Endpunkt UEs, die zum
Therapieabbruch flihren, ein Hinweis fir eine Interaktion (p=0.0412). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist bei den Patienten ohne AKI nicht signifikant und bei der
Subgruppe mit AKI zeigt sich Gbereinstimmend mit den oben dargestellten Auswertungen zur
Mortalitat sowie fatalen UEs ein signifikanter Vorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniber
Placebo (OR 0,27 [95 % K1 0,09, 0,76]; p=0,0109). Die Effektschatzer in den Kategorien sind
nicht gleichgerichtet. Formal liegt damit eine qualitative Interaktion vor (Effektumkehr oder
Effekt in einer Subgruppe, nicht jedoch in einer anderen).
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Subgruppenanalysen zu dem Merkmal ARDS

Tabelle 4-98: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Ansprechrate (MAP-
Responder) mit signifikantem Interaktionstest (p<0,05)

Subgruppenmerkmal (Population) | Ansprechrate - n/N (%) LJPC-501 vs. Placebo

Placebo LJPC-501 OR [95% KI]*
p-Wert?

Kein ARDS nach Réntgenbefund 11/72 (15,3) 62/88 (70,5) 13,2
(mITT) [6,01, 29,1]
p<0,0001

ARDS nach Rontgenbefund (mITT) | 15/43 (34,9) 14/25 (56,0) 2,38
[0,87, 6,51]
p=0,0896

! Odds-Ratio inklusive 95% KI und p-Wert berechnet unter Einsatz des Chi-Quadrat-Tests und eines
logistischen Regressionsmodells unter Berticksichtigung der Faktoren Baseline-MAP (<65 vs. >65 mmHg),
Baseline-APACHE I1-Score sowie Behandlung mit VVasopressin (Ja oder Nein) und der mittleren Katechol-
amindosis (ausgedriickt als Noradrenalin-Aquivalenzdosis und angegeben in pg/kg/min) jeweils wahrend der
letzten sechs Stunden vor der Randomisierung.

2 p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test.

ARDS: Akutes Atemnotsyndrom (acute respiratory distress syndrome), ITT: Intention to treat, KI:
Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), mITT: Modified intention to treat, ml: Milliliter, N:
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse, OR: Odds-Ratio, vs.: Versus

Quelle: Zusatzanalysen der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.2.9.1.1 [20]

Fur die Subgruppe ARDS laut Rontgenbefund liegt hinsichtlich des Endpunkts Ansprechrate
(MAP-Responder) ein Hinweis flr eine Interaktion bei einem Interaktions-p-Wert von 0,0086
vor (mITT-Analyse). Bei Betrachtung des OR [95 % KI] ist die Ansprechrate nach Behandlung
mit LJPC-501 bei den Patienten ohne ARDS signifikant hoher als in der
Standardtherapiegruppe (13,2 [95 % KI 6,01, 29,1]; p<0,0001), wahrend der Effekt bei den
Patienten mit ARDS-Befund zwar gleichgerichtet ist, der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen jedoch nicht signifikant ist (2,38 [95 % KI 0,87, 6,51]; p=0,0896). Die
Patienten der Placebogruppe ohne ARDS sprachen signifikant schlechter an als diejenigen mit
einem entsprechenden Befund (15,3 % vs. 34,9 %, p=0,0150), wahrend sich bei den Patienten
der LIPC-501-Gruppe ein umgekehrter, allerdings nicht signifikanter Trend mit einer héheren
Ansprechrate bei den Patienten ohne ARDS-Befund zeigt (70,5 % vs. 56 %, p=0,1741).

Eine niedrige Ansprechrate bei Patienten mit ARDS wie es bei den Patienten der LJPC-501-
Gruppe der Fall war, erscheint biologisch plausibel, da es sich bei dem ARDS um eine
schwerwiegende Komplikation handelt. Die signifikante und mehr als doppelt so hohe
Ansprechrate bei den Patienten der Placebogruppe mit ARDS im Vergleich zu Patienten ohne
einen solchen Befund ist demgegeniiber wenig plausibel. Das Ergebnis wird daher eher als
Zufallsbefund eingeschatzt.
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Subgruppenanalysen zu den Merkmalen Angiotensin 11-Spiegel und Verhaltnis von
Angiotensin | zu Il

Tabelle 4-99: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtrate UEs, die zum
Therapieabbruch fiihren, mit signifikantem Interaktionstest (p<0,05, Post-hoc-Analyse)

Subgruppenmerkmal Abbruchrate infolge eines UEs | Interaktionstest' | LIPC-501 vs. Placebo
(Population) - n/N (%) OR [95 % KI*
Placebo LIPC-501 p-Wert?

Baseline-Angiotensin 11 8/43 (18,6) 10/48 (20,8) p=0,0248 1,15

>83,75 pg/ml [0,41, 3,25]
p=0,7899

Baseline-Angiotensin 11 19/57 (33,3) 5/53 (9,4) 0,21

<83,75 pg/ml [0,07, 0,61]
p=0,0024

Baseline Angiotensin I/lI- | 21/52 (40,4) 8/53 (15,1) p=0,0441 0,26

Verhiltnis >1,63 [0,10, 0,67]
p=0,0038

Baseline Angiotensin I/11- | 6/47 (12,8) 7146 (15,2) 1,23

Verhéltnis <1,63 [0,38, 3,97]
p=0,7332

'p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe)

2 p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test (Behandlungseffekt innerhalb der Subgruppe).

mITT: Intention to treat, KI: Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®), mITT: Modified

intention to treat, ml: Milliliter, N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse, OR: Odds-Ratio, pg: Pikogramm,

vs.: Versus

Quelle: GBA-Zusatzanalysen 2 der ATHOS-3-Studie: Tabelle 14.3.20.1.6.4 [20]

Es ergibt sich fur die Merkmale Angiotensin I1-Spiegel und Angiotensin I/11-Verhéaltnis bei dem
Endpunkt Therapieabbruch infolge eines UEs ein Hinweis flr eine Interaktion (p=0,0248 bzw.
p=0,0441). Bei denjenigen Patienten mit einem niedrigen Angiotensin Il1-Ausgangswert (OR
0,21 [95 % KI 0,07, 0,61]; p=0,0024) und demzufolge htherem Angiotensin I/11-Verhaltnis
(OR 0,26 [95 % K1 0,10, 0,67]; p=0,0038) zeigt sich fur den Endpunkt Therapieabbruch bedingt
durch ein UE ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von LJPC-501 gegenuber der
Standardtherapie. Bei Betrachtung der Patienten mit hdherem Angiotensin-Spiegel und
niedrigerem Angiotensin 1I/I1-Verhéltnis ergibt sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Formal liegt daher fir beide Merkmale eine qualitative Interaktion vor.

Das Merkmal MAP-Responder fiir den Endpunkt 28-Tage-Mortalitat ausgenommen, lagen bei
keiner der Subgruppenanalysen entgegengesetzt gerichtete statistisch signifikante Effekte
zwischen den Merkmalskategorien vor.

Die Ergebnisse werden in Kapitel 4.4.2 diskutiert.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
Studie LJ501-CRHO1: ATHOS-3-Studie

Studiendokumente:

Studienprotokoll [95]
Statistischer Analyseplan [52]
Studienbericht [18]

G-BA Zusatzanalysen [20]
Publikationen

Abril et al. (2019) [57]
Bellomo et al. (2020) [74]
Bellomo et al. (2020) [75]
Busse et al. (2020) [123]
Chawla et al. (2017) (publiziertes Studienprotokoll) [64]
Ham et al. (2019) [67]
Khanna et al. (2017) [48]
Klijian et al. (2021) [73]
Tumlin et al. (2018) [12]

Studienreqgistereintrage:

clinicaltrials.gov NCT02338843 [82]
WHO ICTRP [79]
EU-CTR EudraCT [78]

Studienregister PharmNet.Bund [81]
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Studienergebnisse aus Studienregistern [77, 83]
4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fur
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-100: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-101: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-102: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-104: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.10.

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationshbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Beschreibung mit den
Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.
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Tabelle 4-105: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-106: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-107: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-108: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.10.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flr die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlielich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-109: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-110: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.
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Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman Abschnitt 4.3.1.3.10.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Aussagekraft der Nachweise fur die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von LJPC-
501 in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet ergibt sich aus der multizentrischen,
randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie ATHOS-3. Die Studie hat die
Evidenzstufe 1b. Dies trifft grundsétzlich auch auf die relevante Teilpopulation zu, da das
subgruppenbildende Merkmal bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung vorlag.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ausgegangen. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei dem gegensténdlichen
Anwendungsgebiet um kritisch Kranke und ein heterogenes Patientenkollektiv handelt. Die
Patienten mit septischem oder anderem distributiven Schock werden je nach Notwendigkeit
situativ behandelt. Die deutsche S3-Leitlinie Sepsis empfiehlt bei septischem Schock eine
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anfangliche und insgesamt zuriickhaltende Flussigkeitssubstitution und Noradrenalin als
Vasopressor der ersten Wahl. Falls Noradrenalin allein nicht ausreicht, um den Zielblutdruck
zu erreichen, sollten Vasopressin oder Adrenalin erganzt werden. Die Stabilisierung des MAP
wird als wesentliches Ziel bei der Behandlung von Schockpatienten angestrebt. Damit kommt
dem MAP eine hohe Bedeutung fir die Therapie dieser Patienten zu. Bei der hier betrachteten
Teilpopulation handelt es sich um Patienten mit refraktarer Hypotonie mit einem septischen
oder anderen distributiven Schock, die bereits mit Katecholaminen und mindestens einem
weiteren Vasopressor behandelt worden sind, und bei denen weitere Interventionen zum
Erreichen eines addquaten MAP erforderlich sind. Der G-BA hat fir diese Patienten eine
optimierte Standardtherapie, die in mindestens 2 Vasopressoren, einer adéaquaten
Flussigkeitstherapie und einer antibiotischen Therapie besteht, als zVT bestimmt, wobei
Placebo fur den Vergleich mit der Intervention LJPC-501 herangezogen werden kann.

Fur die Ableitung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von LJPC-501
werden die Endpunkte der Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit herangezogen. Zur Nutzenkategorie Lebensqualitét liegen keine Daten vor. Das
Verzerrungspotential wird auf Endpunktebene als niedrig eingestuft und auf Studienebene fur
die relevante Teilpopulation ebenfalls als niedrig. Tatsdchlich konnten die Patienten der
Teilpopulation nicht nach dem vom G-BA im Nachhinein festgelegten Merkmal stratifiziert
werden. Insgesamt ist die GroRe der Teilpopulation jedoch vergleichbar ebenso wie die meisten
krankheitsspezifischen Merkmale zu Baseline. Es gibt nur wenige Merkmale, die sich nach der
Bestimmung der Teilpopulation zu Baseline zwischen den Behandlungsarmen unterscheiden.

Das Dosierungsschema von LJPC-501 in der ATHOS-3-Studie unterscheidet sich wahrend der
ersten drei Stunden dahingehend von der zulassungskonformen Anwendung, dass eine
Hochstdosis von bis zu 200 ng/kg/min in der Studie erlaubt war. Bezogen auf die fur
Nutzenbewertung maBgebliche Teilpopulation haben 18,4 % der Patienten wahrend der ersten
drei Behandlungsstunden LJPC-501 eine hohere Dosierung als zugelassen erhalten (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1). Da der Anteil derjenigen Patienten, denen LJPC-501 in Dosen aufBerhalb
der Zulassung verabreicht wurde, vergleichsweise klein ist, wird nicht von einer relevanten
Verzerrung ausgegangen. Der Prozentsatz derjenigen Patienten, die wahrend der ersten drei
Stunden zulassungskonform mit LJPC-501 behandelt wurden, liegt tber 80 %, sodass
mindestens 80 % der Patienten das Einschlusskriterium bezlglich der Dosis der
Prifintervention gemal 1QWiG erfullt haben [68]. Das Behandlungsschema von LJPC-501
nach Abschluss der ersten drei Stunden weicht nicht von der Zulassung ab. Das bei den
Teilnehmern der ATHOS-3-Studie eingesetzte LJPC-501-Dosierungsschema wird als
hinreichende Annédherung an die zulassungskonforme Dosierung eingestuft.

Der Nutzen und das AusmaR des Zusatznutzens von LJPC-501 werden aus den Ergebnissen fiir
die maRgebliche Teilpopulation der Studie ATHOS-3 abgeleitet. Aus einer Studie mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit lasst sich bei Vorliegen eines statistisch signifikanten Effekts
regelhaft ein Hinweis ableiten. GroRe Effekte oder die Betrachtung von Surrogatendpunkten
koénnen die qualitative Ergebnissicherheit erhthen bzw. erniedrigen. Bei einer Studie mit
statistisch signifikantem Effekt ist maximal ein Hinweis mdglich und nur im Ausnahmefall ein
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Beleg, vorausgesetzt, die fir einen Beleg geforderten Bedingungen und besonderen
Anforderungen sind erfullt [68].

In der Gesamtschau wird die Aussagekraft der vorgelegten Auswertungen der relevanten
Teilpopulation als hoch eingeschatzt und die Aussagesicherheit der Ergebnisse wird
endpunktubergreifend als Hinweis eingestuft.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betréchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Ergebnisse werden in die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie Vertraglichkeit
unterteilt und die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens von LJPC-501 nach
den vorgegebenen Kriterien bewertet.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des finalen Datenschnitts der
relevanten Teilpopulation der randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie
ATHOS-3 herangezogen.
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Anwendungsgebiet und ungedeckter medizinischer Bedarf

Giapreza® ist fir die Behandlung der refraktaren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem
septischen oder anderen distributiven Schock indiziert, die trotz einer angemessenen
Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen
verfuigbaren gefaliverengenden Therapien hypotensiv bleiben [4].

Der septische, anaphylaktische (anaphylaktoide) und neurogene Schock stellen Subtypen des
distributiven Schocks dar und der septische Schock ist dabei die mit Abstand hdufigste Form
[3, 124]. Diese Unterteilung wurde von der interdisziplindren Arbeitsgruppe ,,Schock® der
Sektion Wissenschaft und Forschung der DIVI verbindlich erarbeitet [125]. Ein refraktarer,
anaphylaktischer Schock ist sehr selten und oftmals fatal [126]. Allen Untergruppen des
Verteilungsschocks gemeinsam ist eine relative Hypovolamie infolge einer pathologischen
Umverteilung des absoluten intravasalen VVolumens bei normalem oder gesteigertem Herz-
zeitvolumen [3]. Bei dem distributiven Schock handelt es sich somit um eine Umverteilungs-
storung des zirkulierenden Blutvolumens, worauf der Kdérper, soweit mdoglich, zundchst
kompensatorisch mit einer Erhéhung des Herzzeitvolumens reagiert [125]. Charakteristische
Kennzeichen eines distributiven Schocks sind eine Hypoperfusion bedingt durch ein Versagen
der glatten Gefallmuskulatur angemessen zu kontrahieren, und eine unzureichende Reaktion
auf Vasopressoren aufgrund einer verminderten Ansprechbarkeit gegentiber Katecholaminen
[124].

In einer Notfallsituation, in der LJPC-501 zum Einsatz kommt, hat neben den (blichen
Notfallmanahmen die Stabilisierung des Kreislaufs oberste Prioritdt, um eine Minder-
versorgung von Geweben mit Sauerstoff sowie eine Anreicherung toxischer
Stoffwechselprodukte und damit einhergehend schwerer Organschaden bis hin zum
Organversagen zu verhindern. In einer derartig lebensbedrohlichen Notfallsituation ist es
zunachst irrelevant, ob die Atiologie des distributiven Schocks septisch, anaphylaktisch oder
neurogen ist. Die Subgruppenanalysen der ATHOS-3-Studie zeigen, dass LJPC-501 den
Blutdruck effektiv bei etwa zwei Drittel der Patienten innerhalb von drei Stunden anhebt und
zwar unabhéngig davon, ob es sich um einen vermutlich septischen oder nicht septischen
Schock handelt. Der Interaktionstest ist auch bei Analyse des Endpunkts Gesamtiiberleben bis
zum Studientag 28 nicht signifikant (siehe Tabelle 4-92). Daher hat die Atiologie des
distributiven Schocks keinen nachweisbaren Einfluss auf die Wirksamkeit von LJPC-501 [20].
Angiotensin Il ist neben Adrenalin, Noradrenalin und Vasopressin eines der vier
vasokonstriktorisch aktiven Hormone, die im Schockzustand endogen ausgeschiittet werden,
um den Blutdruck aufrecht zu erhalten. LJPC-501 ist mit dem menschlichen Hormon identisch
[24]. Daher erscheint es biologisch nicht plausibel, dass sich die Wirksamkeit oder Sicherheit
von Angiotensin I1 bei vasodilatorischem Schock abhéngig von dessen Atiologie unterscheidet.
Aus vorgenannten Grunden werden aus den Ergebnissen der ATHOS-3-Studie Aussagen zum
Nutzen und AusmaR des Zusatznutzens von LJPC-501 fiir die Population bezogen auf die vom
G-BA bestimmte zVT der Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet Katecholamin-
refraktdrer, distributiver Schock abgeleitet und die Schocksubtypen werden bei der Bewertung
des Zusatznutzens nicht getrennt betrachtet.
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Der vasodilatorische bzw. distributive Schock ist die haufigste Schockform im Intensivbereich
und nach wie vor mit einer sehr hohen Sterblichkeit verbunden [6, 29]. Bei dem Katecholamin-
refraktarem Schock ist die Sterblichkeit besonders hoch und mehr als die Hélfte der Patienten
versterben bereits im Krankenhaus, meist an einem Multiorganversagen [6]. Dieser Prozentsatz
kann auf einen Extremwert von bis zu 94 % ansteigen, wenn die Pateinten sehr hohe
Katecholamin-Dosen benétigen [11]. Damit z&hlt diese Diagnose nach wie vor auch in
hochentwickelten Landern zu den Erkrankungen mit der hochsten Sterblichkeitsrate. Bei
Fortschreiten der Erkrankung kann es zum dauerhaften VVersagen einzelner oder auch mehrerer
Organsysteme kommen. Nach den Ergebnissen einer aktuellen Untersuchung basierend auf
Daten einer deutschen Krankenkasse ist die Sterblichkeit bei den Uberlebenden eines
septischen Schocks auch funf Jahre danach noch um das 2,03-fache erhéht, wenn zum
Vergleich ein ahnliches Kollektiv (1:1 Matching) aus Intensivpatienten ohne infektidse
Erkrankungen herangezogen wird. Zudem ist das Risiko, dass innerhalb eines Jahres
mindestens eine neue Diagnose gestellt und der Patient einer hoheren Pflegestufe zugeteilt wird,
um das 7,4- bzw. 7,49-Fache erhoht [127]. Viele Patienten, die eine (schwere) Sepsis Uberlebt
haben, sind anschliefend nicht nur kdrperlich, sondern auch nachhaltig kognitiv und in ihrer
Lebensqualitat beeintrachtigt. Die vielféltigen Folgekomplikationen einer (schweren) Sepsis
werden unter dem Begriff Post-Sepsis-Syndrom zusammengefasst [128]. Demnach handelt es
sich bei dem Katecholamin-refraktdren Schock um eine auferordentlich schwerwiegende,
unmittelbar lebensbedrohliche Erkrankung, die bei den Uberlebenden mit langfristigen
korperlichen, psychischen und kognitiven Behinderungen einhergeht. Das gegenstéandliche
Anwendungsgebiet stellt einen schwerwiegenden Notfall mit einer sehr hohen Mortalitatsrate
dar. Insofern besteht ein hoher medizinischer Bedarf an wirksamen und sicheren Therapien, um
den Verlauf dieser lebensbedrohlichen und organschadigenden Erkrankung positiv zu beein-
flussen.

Eine angemessene Flussigkeitstherapie ist bei Patienten mit distributivem Schock der Standard
und bei fortbestehender Hypotonie stellt Noradrenalin weltweit das Mittel der ersten Wahl dar
[29]. Da eine unbehandelte oder auch andauernde Hypotonie entscheidend dazu beitragt, dass
Organe versagen, ist bei refraktdrem Schock eines der zentralen Therapieziele, einen adaquaten
MAP wieder herzustellen und aufrecht zu erhalten [6]. Hohe Vasopressor-Dosen sind bei
kritisch Kranken ein starker Pradiktor dafiir, kurzfristig an der Erkrankung zu versterben. Die
hohe Sterblichkeit bei diesen Patienten spiegelt einerseits die Schwere der zugrundeliegenden
Erkrankung und andererseits potenziell schadliche Vasopressor-Wirkungen wider [6]. Dazu
zahlen u. a. Kardiotoxizitat, Mesenterialischamie und Tachyarrhthmien [29]. Daher wird der
frihere Einsatz von Vasopressor-Kombinationen, Nicht-Katecholamine eingeschlossen,
zunehmend empfohlen mit dem Ziel, einerseits Katecholamine einzusparen und andererseits
die komplementaren Wirkmechanismen zu nutzen [6, 29].

Wéhrend der letzten drei Jahrzehnte ist innerhalb der Européischen Union (EU) kein neuer
Vasopressor zugelassen worden (ausgenommen Argipressin als synthetisches Vasopressin im
Jahre 2015) [1]. In Anbetracht der weiterhin &uRerst hohen Sterblichkeit der Patienten im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet und der gravierenden Folgen einer fortbestehenden
Hypotonie (siehe auch Abschnitt 4.5.4) besteht ein hoher bislang ungedeckter Bedarf an
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vasoaktiven Arzneimitteln, die den Blutdruck effektiv erhdhen, wenn bereits alle anderen
Therapieoptionen ausgeschopft sind, auch um potenziell schédliche Katecholamine
einzusparen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Studienpopulation und Gesundheitssysteme

An der ATHOS-3-Studie haben Erwachsene mit Katecholamin-refraktarem, distributiven
High-Output-Schock teilgenommen, die mehr als 0,2 pug/kg/min Noradrenalin, ausgedriickt als
Aquivalenzdosis, benétigten, um einen MAP zwischen 55 und 70 mmHg zu erreichen bzw.
aufrecht zu erhalten, vorzugsweise mindestens 65 mmHg. Voraussetzung fir die Teilnahme
war weiterhin, dass die Patienten ausreichend mit Fllssigkeit versorgt waren und die
Vasopressor-Therapie zuvor optimiert worden war. Die Patienten sollten medizinisch
bestmdglich betreut werden [18].

Der Grofteil der Studienteilnehmer war weil3, was dem deutschen Versorgungskontext
entspricht. Die Studie fand hauptsachlich in Zentren in den USA statt [18]. Wie in Abschnitt
4.3.1.2.1 dargelegt, unterscheiden sich die Gesundheits- und Krankenhaussysteme zwar
zwischen Europa und den USA, bezogen auf Deutschland und die USA kann jedoch insgesamt
von einer Vergleichbarkeit ausgegangen werden. Auch innerhalb Deutschlands gibt es
regionale Unterschiede hinsichtlich der Versorgungsstandards, z. B. der Zahl der Intensivbetten
pro 100.000 Einwohner, der Krankenhaussterblichkeit nach GréRRe der Krankenhduser [89, 94],
die durch die multinationale ATHOS-3-Studie abgebildet werden. Die Gesamtmortalitét in der
ATHOS-3-Studie ist in einer GrélRenordnung, wie sie auch in Deutschland bei Patienten mit
septischem Schock berichtet wird. Dies spricht gegen grundsétzliche, landerspezifische
Unterschiede bezlglich der Versorgungsstandards.

Es besteht weiterhin in Fachkreisen kein Konsens, wie ein refraktarer, distributiver Schock und
eine Hochdosis-Vasopressor-Therapie definiert sind [5-7]. Es werden verschiedene
Definitionen vorgeschlagen, wie z. B. Nichterreichen eines zuvor festgelegten MAPs trotz
Vasopressor-Therapie, Erfordernis eines Notfall-Vasopressors oder hohe Vasopressor-Dosen
[6]. In Klinischen Studien werden unterschiedliche Schwellenwerte fir die Vasopressor-
Behandlung, ausgedriickt als Noradrenalin-Aquivalenzdosis, gewahlt. Wiéhrend in der
ATHOS-3-Studie eine Dosis oberhalb von 0,2 pg/kg/min als eines der Kriterien fir einen
refraktaren Verteilungsschock vordefiniert war, wird gelegentlich eine Schwellendosis von
0,5 png/kg/min eingesetzt. Dieser Schwellenwert ist zweifach héher als der korrespondierende
SOFA-Score, der mit einer fast 50 %igen Mortalitat einhergeht [5]. Es liegt keine definierte
Noradrenalin-Grenzdosis vor, ab der ein zweiter VVasopressor bei Patienten mit septischem
Schock zugesetzt werden sollte. Dies wird auch zukunftig nicht moglich sein, da diese
Entscheidung anhand klinischer Kriterien (Ansprechen/Versagen der Therapie oder
Unvertraglichkeit) zu treffen ist [8]. Festzuhalten ist, dass es bezuglich der Noradrenalin-
Aquivalenzdosis keinen einheitlichen, allgemein anerkannten Grenzwert gibt, ab dem ein
zweiter VVasopressor zugegeben werden sollte.
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Die vasoaktive Therapie des septischen Schocks ist auch in Deutschland auf den arteriellen
Zieldruck (>65 mmHg) ausgerichtet und nicht auf die Noradrenalin-Aquivalenzdosis [9].
GemaR einer deutschen Fachinformation liegt eine Katecholamin-refraktare Hypotonie dann
vor, wenn trotz adaquater Volumentherapie und Einsatz von Katecholaminen der mittlere
arterielle Blutdruck nicht auf Werte im Zielbereich (65-75 mmHg bei Intensivpatienten)
stabilisiert werden kann [1]. Auch die europdische Gesellschaft fur Intensivmedizin empfiehlt
bei Kreislaufschock einen anfanglichen arteriellen Zieldruck von mindestens 65 mmHg bei
gleichzeitiger individueller Anpassung des Zieldrucks [129]. Da die negativen Folgen hoher
Noradrenalin-Aquivalenzdosen gerade in den hier relevanten Fachkreisen bekannt sind, und die
Behandlung auch in Deutschland gemal3 Leitlinien auf den MAP ausgerichtet ist, wird davon
ausgegangen, dass die Studienpopulation der ATHOS-3 fur Deutschland représentativ ist.

Therapie bei refraktédrem Verteilungsschock

Zur Standardtherapie bei Sepsis bzw. septischem Schock zéhlen eine rasche antimikrobielle
Therapie, eine Flussigkeitssubstitution, VVasopressoren sowie eine frithe Fokussanierung [9, 57,
103]. Diese Grundprinzipien gelten weltweit und finden sich dementsprechend auch in der
deutschen S3-Leitlinie wieder [9]. Diese Grundprinzipien wurden auch in der ATHOS-3-Studie
umgesetzt. Die Patienten der relevanten Teilpopulation wiesen zu Studienbeginn einen
zentralvendsen Druck von durchschnittlich 13,1 mmHg (SD 4,73) auf [20]. Daher ist davon
auszugehen, dass die Studienteilnehmer ausreichend mit Fllssigkeit versorgt worden sind, wie
dies bereits durch das Studienprotokoll vorgegeben war (mindestens 25 ml/kg Flussigkeit
wahrend der letzten 24 Stunden und ausgeglichener Flussigkeitshaushalt nach Einschéatzung
des behandelnden Arztes). Da es sich bei der Sepsis und dem septischen Schock
definitionsgem&R immer um eine schwere, lebensbedrohliche Erkrankung handelt, war die
Antibiose bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie mit Sepsis sicherlich optimal und an der
jeweiligen, lokalen Resistenzsituation ausgerichtet, wie dies seit vielen Jahren Standard ist.
Mehr als 65 % aller Teilnehmer der ATHOS-3-Studie erhielten zum Zeitpunkt Baseline
Glukokortikoide [24]. GeméR der deutschen S3-Leitlinie kann bei anders nicht beherrschbarem,
septischem Schock Hydrokortison als Reservemedikament eingesetzt werden [9]. In der
Gesamtschau wurden die Teilnehmer der ATHOS-3-Studie nach den heute weltweit und auch
in Deutschland gultigen Leitlinien begleitend behandelt. Hinsichtlich der antimikrobiellen
Therapie kann angesichts der besonderen Schwere der Erkrankung davon ausgegangen werden,
dass weltweit und auch in der ATHOS-3-Studie Breitspektrum-Antibiotika zur empirischen
Therapie eingesetzt werden bzw. wurden.

Bei insgesamt 37,1 % der Patienten der Teilpopulation lag der Baseline-MAP unter 65 mmHg
[20]. Dies ist nicht gleichbedeutend damit, dass die Vorbehandlung mit Vasopressoren bei
diesen Studienteilnehmern nicht optimal gewesen ware. Der refraktare, vasodilatorische
Schock ist durch eine verminderte GefaRreaktion auf Katecholamine gekennzeichnet [6].

Bei septischem Schock gilt leitlinienibergreifend die Empfehlung, dass Noradrenalin der
Vasopressor der ersten Wahl ist und Vasopressin oder Epinephrin (Adrenalin) erganzt werden,
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wenn mit Noradrenalin allein kein ausreichender Blutdruck erzielt werden kann [9, 10]. Beide
Empfehlungen wurden in der deutschen S3-Leitlinie tibereinstimmend mit einem Konsens von
100 % Ubernommen [9]. Alle Patienten der relevanten Teilpopulation der ATHOS-3-Studie
waren leitlinienkonform mit zwei Vasopressoren vorbehandelt (Noradrenalin und die Mehrzahl
mit Vasopressin) [20]. GemaR der deutschen S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen
Versorgung herzchirurgischer Patienten sollen Noradrenalin und/oder Vasopressin eingesetzt
werden, wenn ein Vasopressor indiziert ist. Grundlage dieser Empfehlung sind die Ergebnisse
von zwei Meta-Analysen, die zeigen, dass nicht-katecholaminerge VVasopressoren bei Patienten
mit vasoplegischem Schock das Uberleben verbessern konnen [108]. Dies bedeutet, dass
Vasopressin bei solchen Patienten bereits zur Erstlinientherapie eingesetzt werden kann. Da die
deutsche S3-Leitlinie den deutschen Versorgungskontext bestmdglich widerspiegelt, stellt die
Kombination aus Noradrenalin und Vasopressin eine bei refraktdrem, distributivem
(septischen) Schock angemessene vasoaktive Therapie dar.

Mit Argipressin steht in Deutschland ein synthetisches Vasopressinpréparat zur Behandlung
von septischen Schockzustanden zur Verfugung [1]. Argipressin ist in Deutschland nicht bei
anderen Typen des Verteilungsschocks zugelassen. Es ist nicht ausgeschlossen, dass in der
ATHOS-3-Studie Argipressin auch bei anderen Typen des Verteilungsschock eingesetzt wurde
(93 %, 99,6 % bzw. 19,2 % erhielten Vasopressin zum Zeitpunkt Baseline sowie drei bzw.
48 Stunden). Vierzehn Prozent der Patienten der relevanten Teilpopulation hatten nachweislich
keinen septischen Schock und von diesen kam bei weiteren 4,8 % ein septischer Schock infrage
[20]. Somit sind mindestens 86 % der Studienteilnehmer zulassungskonform mit Vasopressin
behandelt worden. Der Prozentsatz ist vermutlich noch hoher, da bei einem Teil der Patienten
die Verdachtsdiagnose Sepsis vorlag. Dieser Prozentsatz liegt deutlich tber 80 %, sodass
mindestens 80 % der Patienten das Einschlusskriterium bezuglich der Vergleichsintervention
bezogen auf Vasopressin gemal IQWIiG erfullt haben [68].

Nach einer Untersuchung bei Intensivmedizinern im Jahr 2018 werden Vasopressin und seine
Analoga in Deutschland nur zuriickhaltend eingesetzt [51]. Belastbare Daten, wie h&ufig
Vasopressin in Deutschland bei dem relevanten Subkollektiv aus Patienten mit Katecholamin-
refraktarem, distributivem Schock tatsdchlich eingesetzt wird, liegen allerdings nicht vor. Es
muss jedoch davon ausgegangen werden, dass den in Deutschland tatigen Intensivmedizinern
die relevanten Leitlinien bekannt sind und Vasopressin auch in Deutschland zunehmend bei
refraktaren Schockzustdnden verschrieben wird, zumal Adrenalin, wenn es als zweiter Vaso-
pressor eingesetzt wird, dieselbe Toxizitat wie die Erstlinientherapie Noradrenalin aufweist.
Dies deckt sich mit einer Aussage von Rehberg (2018; Universitatsklinikum Libeck), dass der
kombinierte Einsatz von Noradrenalin und Vasopressin bei vasoplegischem Schock nach
kardiochirurgischen Eingriffen mittlerweile gangige Praxis ist [35]. Beim anaphylaktischen
Schock ist Adrenalin das Mittel der ersten Wahl [35] und wird in Deutschland zur Akuttherapie
empfohlen. In lebensbedrohlichen Situationen oder bei Intensivpatienten kénnen gemaR der
deutschen S3-Leitlinie Dopamin, Noradrenalin oder VVasopressin eingesetzt werden [109]. Bei
distributivem Schock sind Katecholamine Mittel der Wahl zur Stabilisierung des Blutdrucks.
Nach dem ,,Lehrbuch fiir priklinische Notfallmedizin“ soll bei Patienten mit neurogenem
Schock Adrenalin zugegeben werden, wenn mit Noradrenalin allein keine ausreichende
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Blutdruckstabilisierung erreicht wird [125]. Dementsprechend ist die Behandlung mit
mindestens zwei Vasopressoren auch beim refraktaren anaphylaktischen und neurogenen
Schock sachgerecht und angemessen.

Nach den Ergebnissen eines systematischen Reviews in Verbindung mit einer Meta-analyse ist
Noradrenalin bei septischem Schock mit einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit
verbunden verglichen mit Dopamin. Fir den Vergleich zwischen Noradrenalin und Adrenalin,
Phenylephrin oder Vasopressin/Terlipressin ergeben sich demgegeniiber keine Uberlebens-
vorteile zugunsten eines Vasopressors [30]. Dopamin wurde in der ATHOS-3-Studie praktisch
nicht eingesetzt [20]. Selbst unter der Annahme, dass Vasopressin in Deutschland auch
heutzutage weniger haufig verschrieben werden sollte als beispielsweise in den USA, hétte dies
vermutlich auf die Sterblichkeit als ,,hdrtesten* klinischen Endpunkt keinen Einfluss.

Wahrend der ersten drei Stunden der Behandlung sollten die Standard-Vasopressoren
protokollgem&R moglichst unveréndert beibehalten werden, bei Bedarf war eine Anpassung
jedoch jederzeit moglich. Dies war bei 47 Patienten der Placebogruppe der Fall, von denen
74,5 % nicht den gewunschten arteriellen Zieldruck erreichten. DemgeméalR wurde bei den
meisten Patienten eine Anpassung der Standardtherapie nicht vorgenommen und die Mehrzahl
derjenigen Patienten, bei denen die Dosis erhoht wurde, sprach darauf nicht an. Nur drei der 12
Patienten, die darauf ansprachen, tberlebten bis zum Studientag 28 [51]. Die Patienten der
Kontrollgruppe wurden protokollgemal wéhrend der ersten drei Infusionsstunden angemessen
vasopressorisch behandelt. In Anbetracht der besonderen Schwere der Erkrankung und der
bekanntermafen gravierenden Folgen einer fortbestehenden Hypotonie bis hin zum Versagen
einzelner oder schlimmstenfalls aller Organe (siehe Abschnitt 4.5.4) ware jede andere
Vorgehensweise medizinisch nicht zu rechtfertigen.

Bei einigen Patienten ist zur Stabilisierung des Blutdrucks ein dritter VVasopressor erforderlich
[104], was auch in der ATHOS-3-Studie bei einem Teil der Patienten der Fall war. Etwa 19,7 %
der Patienten der relevanten Teilpopulation erhielten zum Zeitpunkt Baseline Phenylephrin und
dieser Prozentsatz liegt damit unterhalb des seitens des IQWiGs festgelegten Grenzwerts von
80 % in Bezug auf die Vergleichstherapie [68]. Phenylephrin ist in Deutschland bei Schock
zwar nicht zugelassen (Indikation: Behandlung von Hypotonie bei Spinal-, Epidural- oder
Vollanasthesie), wird jedoch laut deutscher Fachinformation haufig in der Intensivmedizin bei
Patienten mit Hypotonie und Schock verwendet [110]. Demnach spiegelt der Einsatz von
Phenylephrin bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie den Versorgungsalltag in deutschen
Notfallambulanzen und Intensivstationen wider. In einer lebensbedrohlichen Notfallsituation
ist es medizinisch gerechtfertigt oder sogar notwendig, alle verfligbaren Therapieoptionen
auszuschopfen und notfalls auch Medikamente auBRerhalb der Zulassung einzusetzen.

Bei den europdischen Teilnehmern der ATHOS-3-Studie war die mittlere Noradrenalin-
Aquivalenzdosis zum Zeitpunkt Baseline héher als bei den Patienten aus den USA, woher der
Groliteil der Patienten stammte (0,65 vs. 0,45 pg/kg/min) [57]. Bei der relevanten
Teilpopulation betrug die mittlere Noradrenalin-Aquivalenzdosis sechs Stunden vor der
Randomisierung 0,52 pg/kg/min (SD 0,353) [20] und liegt somit ndher bei dem Durchschnitts-
verbrauch der europdischen Studienteilnehmer. Fir die Endpunkte Ansprechrate (MAP-
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Responder) und 28-Tage-Mortalitat liegen keine Hinweise fir eine Interaktion in Abhéngigkeit
von der Baseline-Noradrenalin-Aquivalenzdosis (<0,5 bzw. >0,5 ug/kg/min) vor (siehe Tabelle
4-91). Daher erscheint es unwahrscheinlich, dass die méglichen Unterschiede hinsichtlich der
Noradrenalin-Aquivalenzdosen zwischen Deutschland und den Studienteilnehmern klinisch
relevant sind.

Die Fachinformation eines in Deutschland zugelassenen Hochdosis-Noradrenalinpréparates,
welches zur fortlaufenden Behandlung von Notféllen mit zu niedrigem Blutdruck angezeigt ist,
empfiehlt eine Anfangsdosis zwischen 0,05 und 0,15 pg/kg/min und Erhaltungsdosen zwischen
0,05 und 1,5 pg/kg/min [130]. Dies deutet darauf hin, dass die zur Blutdrucksteigerung
erforderlichen Katecholamindosen individuell stark variieren. Da es keinen einheitlichen
Grenzwert hinsichtlich der Katecholamin-Héchstdosis gibt und die vasoaktive Therapie stets
patientenindividuell nach dem klinischen Bild erfolgt [8], liegt es im Ermessen des
behandelnden Arztes oder gegebenenfalls institutseigener Protokolle bis zu welcher
Noradrenalin- oder Katecholamindosis der jeweilige Patient titriert wird. Daher sprechen die in
der ATHOS-3-Studie gegebenenfalls niedrigeren Katecholamin-Aquivalenzdosen nicht gegen
eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext.

Zusammenfassung

Die Behandlung mit mindestens zwei Vasopressoren ist bei Katecholamin-refraktérer
Hypotension bei Patienten mit einem Verteilungsschock internationaler Standard und spiegelt
daher auch den deutschen Versorgungskontext wider. Es wird hinsichtlich der Therapie mit
konventionellen Vasopressoren von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen. Die vasoaktive Therapie wird auch in
Deutschland patientenindividuell nach MaRgabe des Arztes / Krankenhauses eingesetzt [89].
Die ATHOS-3-Studie bildet diese regionalen Unterschiede gut ab. Dariiber hinaus erfolgt die
Vasopressor-Behandlung bei den kritisch Kranken im gegenstéandlichen Anwendungsgebiet
stets patientenindividuell und ausgerichtet auf den MAP und/oder die Vertraglichkeit, sodass
eine bei einem Groliteil der Patienten einsetzbare Standardtherapie im eigentlichen Sinne nicht
existiert, allenfalls hinsichtlich der Art der VVasopressoren bzw. Kombinationen, die durch die
Leitlinien einheitlich festgelegt sind.

Die ATHOS-3-Studie hat ausschlieBlich in hoch entwickelten Landern mit guter medizinischer
Versorgung stattgefunden und es wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind. Hierbei ist auch zu berlicksichtigen, dass es
sich bei der gegenstandlichen Indikation um Notfallpatienten handelt, die sicherlich weltweit
individuell bestmoglich u. U. auch unter Einsatz von Off-Label-Medikationen behandelt
werden, je nachdem, wie kritisch ihr Zustand ist.
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Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse und Herleitung des Zusatznutzens

Das Verzerrungspotential der ATHOS-3-Studie wird endpunktiibergreifend sowohl fur die vom
G-BA bestimmte Teilpopulation als auch die Gesamtpopulation als niedrig eingeschatzt. Dies
trifft gleichermalien auf alle patientenrelevanten Endpunkte zu.

Falls nicht anders angegeben, beziehen sich alle nachfolgend dargestellten Ergebnisse auf die
relevante Teilpopulation aus Patienten, die zu Baseline mindestens zwei \Vasopressoren
erhalten haben, und die mITT-Analysen. Die mITT-Population umfasst alle randomisierten
Patienten, die mindestens einmalig mit dem Prifpraparat behandelt worden sind.

Mortalitat

Gesamtiberleben

Der Endpunkt 7-Tage-Mortalitat wird bei der Nutzenbewertung nicht berlcksichtigt, da die 28-
Tage-Mortalitét als entscheidend eingestuft wird und sich aus der 7-Tage-Mortalitat fir sich
betrachtet keine Nutzenaussagen ableiten lassen.

Die Primaranalyse zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501
gegenuber Placebo (HR 0,697 [95 % KI 0,489, 0,992], p=0,0441; mITT). Innerhalb von 28
Tagen wird das mediane Uberleben bei den Patienten in der Placebogruppe bereits nach 11,24
Tagen (95 % KI 6,04, 20,51) erreicht, wahrend die Patienten der LJPC-501-Gruppe das
mediane Uberleben zum Zeitpunkt 28 Tage nicht erreichen. Die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen und der ITT-Auswertung sind der Primdranalyse zwar gleichgerichtet,
sind jedoch nicht zum Niveau von p<0,05 signifikant. Bei Betrachtung der ITT-Population
betragt das HR fur den Endpunkt Gesamtiberleben nach 28 Tagen 0,737 [95 % KI 0,520,
1,042] zum Vorteil von LIPC-501, das Signifikanzniveau wird nicht erreicht (p=0,0832).

Betrachtet man die Subpopulation der Patienten, die auf die Therapie mit LJIPC-501 durch einen
erhohten MAP angesprochen haben, ist die Mortalitdt mit 69,2 % in der Placebogruppe
signifikant hoher als bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe, die eine deutlich geringere
Sterblichkeit von 35,5 % aufweisen (HR 0,38 [95 % KI 0,21, 0,68]; p=0,0009). Bei denjenigen
Patienten, die nicht auf die Therapie angesprochen haben, zeigt sich ein Nachteil von LIJPC-
501, dessen AusmaR jedoch gering und nur knapp signifikant ist. Patienten, die auf LJPC-501
ansprechen (Responder) haben somit eine deutlich verringerte Mortalitdt im Vergleich zu
Patienten, die nicht auf LJPC-501 ansprechen. In der Placebogruppe zeigt sich kein Unterschied
zwischen den Respondern und Non-Respondern.

Ansprechrate (MAP-Responder)

Der Endpunkt MAP-Responder wird als Surrogat fur die Mortalitat bei der Nutzenbewertung
ergdnzend dargestellt, wird allerdings nicht zur Nutzenbewertung herangezogen, da der
Endpunkt gleichzeitig als Morbiditatsendpunkt beschrieben wird (siehe Abschnitt 4.5.4).
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Die Ansprechrate bezogen auf den MAP (bei Erhalt der Noradrenalin-Aquivalenzdosis) zum
Zeitpunkt drei Stunden relativ zum Behandlungsbeginn ist bei den Patienten der LJIPC-501-
Gruppe etwa dreimal so hoch wie bei den Patienten der Placebogruppe (66,7 % vs. 22,6 %).
Die Priméranalyse (mITT) zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zum Vorteil von LIJPC-
501 gegeniiber der Vergleichstherapie (OR 7,10 [95 % K 3,84, 13,1]; p=4.07 x 10%%). Bezogen
auf den reziproken Wert (OR 0,143 [95 % KI 0,08, 0,260]) ergibt sich ein dramatischer
Behandlungseffekt von LJPC-501 im Vergleich zur optimierten Standardtherapie. Das
hochsignifikante Ergebnis der Primaranalyse zugunsten von LJPC-501 wird Uber alle
Sensitivitatsanalysen hinweg bestétigt und zeigt die Robustheit der Ergebnisse.

Klinische Bewertung und Zusammenfassung: Mortalitat

In der ATHOS-3-Studie (mITT) zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten von
LJPC-501 gegenlber der optimierten Standardtherapie, der sich in konsistent gleichgerichteten
Trends bei den Sensitivitatsanalysen widerspiegelt.

Auf Anraten der ,Scientific Advice Working Group“ der EMA wurde die Mortalitét
nachtraglich bei denjenigen Patienten untersucht, deren Noradrenalin-Aquivalenzdosis
innerhalb von 24 Stunden um mindestens die Halfte reduziert werden konnte. Dies war bei
70,2 % der Patienten der LJPC-501-Gruppe und 49,6 % der Patienten der Standardtherapie-
gruppe moglich (Gesamtpopulation) [51]. Bei diesen, mit LIPC-501 behandelten Patienten war
die 28-Tage-Mortalitat um mehr als die Hélfte niedriger im Vergleich zu denjenigen Patienten,
bei denen die Katecholamindosis nicht halbiert werden konnte (OR 0,330 [95 % KI 0,201,
0,543, p=0,0000). Bei den Patienten der Placebogruppe war der Effekt gleichgerichtet (MAA-
Supplement Tabelle 12.3.1 und 13.3.1) [32]. In Anbetracht der bekannten Toxizitat und damit
einhergehenden Mortalitdt hoher Katecholamin-/VVasopressor-Dosen (siehe Abschnitt 4.5.4)
kann der erhebliche Vasopressor-Einspareffekt unter Behandlung mit LJPC-501 den
beobachteten Uberlebensvorteil zugunsten von LIPC-501 plausibel erkliren.

Auf Basis der Ergebnisse der ATHOS-3-Studie ergibt sich fiir die Endpunktkategorie
Mortalitat bei dem Endpunkt 28-Tage-Gesamtuberleben ein Hinweis fur einen geringen
Zusatznutzen von LJPC-501 gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Betrachtet man die Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben (Responder), zeigt
sich ein hoch signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniiber der
Standardtherapie (siehe Abschnitt Subgruppenanalysen) und gegeniiber den Non-Respondern.
Das Ausmal} ist gemalR der Schwellenwerte des IQWIiGs als erheblich zu bewerten und
unterstreicht die Ergebnisse, die in der Gesamtpopulation zu verzeichnen sind.

In der ATHOS-3-Studie ist die Ansprechrate bezogen auf den Anteil derjenigen Patienten, die
den vordefinierten Ziel-MAP ohne Erhéhung der Dosis der Standard-Vasopressoren nach
dreistindiger Infusion erreichen, uber alle Analysen hinweg hoch signifikant hoher als bei den
Patienten der Standardtherapiegruppe.
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Es liegen keine formalen Validierungsstudien fur den Surrogatendpunkt Ansprechrate (MAP-
Responder) vor (Abschnitt 4.5.4), allerdings deutliche Hinweise darauf, dass sowohl der MAP
als auch die Noradrenalin-Aquivalenzdosis starke Pradiktoren fiir die Sterblichkeit sind. Der
Endpunkt wird grundséatzlich als valides Surrogat eingeschatzt, ist aber im gegensténdlichen
Anwendungsgebiet und insbesondere in der vorliegenden Operationalisierung nicht validiert.
Der Zusatznutzen von LJPC-501 gegenlber der Vergleichstherapie ist daher fir die
Nutzenkategorie Mortalitat bezogen auf das Surrogat MAP-Ansprechrate nicht bewertbar.
Es sind fir den vorliegenden Endpunkt keine Anhaltspunkte flr einen Zusatznutzen
ableitbar.

Morbiditat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Morbiditat wird aus den patientenrelevanten Endpunkten MAP-Ansprechrate,
Anderung der SOFA-Scores, Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis, Dauer der
klnstlichen Beatmung, Zeit bis zur Entlassung aus der Intensivstation bzw. dem Krankenhaus
sowie Dauer der Nierenersatztherapie bei akut dialysepflichtig gewordenen Patienten
abgeleitet.

Morbiditat: Ansprechrate MAP-Responder — Primarer Endpunkt

Bei der Betrachtung des primaren Endpunktes ,,MAP-Ansprechrate® zeigt sich ein erheblicher
Vorteil von LIPC-501 gegenuber der Standardtherapie. Wahrend in der LJPC-501-Gruppe
66,7 % den Ziel-MAP erreichten, war dies nur bei 22,6 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
der Fall. Die Primaranalyse (mITT) zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zum Vorteil von
LJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie (OR 7,10 [95 % KI 3,84, 13,1]; p=4.07 x 10'*%) und
auch die Sensitivitatsanalysen bestatigen die Ergebnisse der Priméranalyse (siehe Abbildung 4-
3). Die Stabilisierung des Blutdrucks stellt eines der Hauptziele bei der Behandlung von
Schockpatienten dar, da sonst eine Durchblutung der Organe nicht mehr gewéhrleistet ist und
Organversagen droht. Aus diesem Grund wird der Endpunkt als patientenrelevant eingeschéatzt
und ein erheblicher Zusatznutzen basierend auf der hochsignifikanten Verbesserung gegenuber
der Standardtherapie abgeleitet.

Betrachtet man die Ergebnisse des Morbiditatsendpunktes MAP-Ansprechrate l&sst sich ein
Hinweis flr einen erheblichen Zusatznutzen von LIPC-501 gegentber der zweckmaligen
Vergleichstherapie ableiten.

Morbiditat: Anderung der SOFA-Scores

Bei Betrachtung des Endpunkts Anderung des kardialen SOFA-Scores zeigt sich ein Vorteil
zugunsten von LJPC-501 gegenuber Placebo, der bei der Sensitivitats- (p=0,0197, van Elteren-
Test) nicht aber der Priméaranalyse (p=0,0616) gemaR SAP zum Niveau von 0,05 signifikant ist
(LSM 0,40 [95 % KI -0,02, 0,82], mITT). Hinsichtlich der tbrigen SOFA-Endpunkte ergeben
sich bei der mITT-Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Klinische Bewertung und Zusammenfassung des Endpunkts SOFA-Score

Der SOFA-Score wird der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet, da der Score die
Organdysfunktion bzw. das Organversagen bei Schockpatienten direkt abbildet und daher von
unmittelbarer Patientenrelevanz ist. Die ZielgroRenkategorie bezogen auf die SOFA-
Endpunkte ist abhangig von der Hohe der Werte. Es besteht ein internationaler Konsens, dass
bereits ein Anstieg des SOFA-Gesamtscores um mindestens zwei Punkte lebensbedrohlich ist
[9, 10]. Daher wird ein SOFA-Gesamtscore von einem Punkt der ZielgroRenkategorie nicht
schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) zugeordnet.
Hohere SOFA-Werte werden als schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folge-
komplikationen) eingestuft. Bei dem gegenstandlichen Anwendungsgebiet handelt es sich um
Schockpatienten, die Katecholamin-refraktar sind, und trotz Gabe anderer verfugbarer gefal-
verengender Therapien hypotensiv bleiben. Aufgrund ihres Katecholaminbedarfs weisen diese
Patienten unabhangig von der zugrunde liegenden Schockform in der Regel einen kardialen
SOFA-Score von 3 oder 4 Punkten (Hochstwert) auf [3]. Dies bedeutet, dass ihre Herzfunktion
bereits sehr stark eingeschrankt ist.

Bezogen auf den SOFA-Gesamtscore und die Ubrigen Subskalen zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Inwieweit der relativ geringe Gruppenunterschied (LSM 0,40 Punkte) in Bezug auf den
kardialen SOFA-Score zum Zeitpunkt 48 Stunden klinisch relevant ist, ist nicht eindeutig
ableitbar. Wie bereits oben angesprochen, wird eine Zunahme des SOFA-Gesamtscores um
mindestens zwei Punkte bei einer Gesamtpunktzahl von 24 Punkten bei der Diagnose Sepsis
als potentiell lebensbedrohliches Organversagen gewertet und geht selbst bei nicht intensiv-
medizinisch betreuten Patienten, die an einer Infektion leiden, mit einer erhohten Sterblichkeit
einher [9]. Daher ist nicht auszuschlieRen, dass bereits geringe Unterschiede prognostisch
relevant sind. Nach den Ergebnissen einer prospektiven Kohortenstudie bei spanischen
Intensivpatienten mit (schwerer) Sepsis (57,9 % Schock) ist der kardiovaskulare SOFA-Score
an Tag 1 einer der starksten Pradiktoren flr die Krankenhaussterblichkeit und erhoht das Risiko,
zu versterben, um das 2,78-Fache (OR [95 % KI 1,37, 5,64]). Jede Zunahme des SOFA-
Gesamtscores zwischen Tag 1 und 3 um nur einen Punkt ist mit einem um den Faktor 1,324
[95 % KI 1,13, 1,34] erhohten Risiko verbunden, noch im Krankenhaus zu versterben [33]. Die
positiven Effekte von LJPC-501 auf den kardialen SOFA-Score bieten somit eine plausible
Rationale fiir den gezeigten Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniiber der
optimierten Standardtherapie.

In der Gesamtschau bt LJPC-501 einen positiven Effekt auf die Herzfunktion und den Bedarf
an potenziell toxischen Vasopressoren aus, den der SOFA ebenfalls erfasst. Nach den
vorliegenden Ergebnissen ist LJPC-501 der optimierten Standardtherapie hinsichtlich der
ubrigen, durch das SOFA erfassten Organsysteme gleichwertig, d. h. LIJPC-501 hat bei
kardioprotektiver Wirkung keinen nachweislich negativen Effekt auf eines der anderen Organe.

Da der Unterschied zum Vorteil von LIPC-501 bei der Primdranalyse geméals SAP fur den
Endpunkt kardialer SOFA-Score nicht signifikant ist, ergeben sich fiir den Endpunkt Anderung
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des SOFA-Scores die Herzfunktion betreffend keine Hinweise flr einen groReren Nutzen oder
Schaden von LJPC-501 im Vergleich zur optimierten Standardtherapie. Davon unbenommen
ist, dass bereits geringfiigig erhohte SOFA-Werte prognostisch sehr ungunstig sind und der
positive Effekt von LIPC-501 auf die Herzkreislauffunktion im Einklang mit dem beobachteten
Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 steht. Auf eine kardioprotektive Wirkung von
LJPC-501 gegenuber der Standardtherapie deutet auch die deutlich hohere Rate an Patienten
hin, deren Herzfunktion nach 48 Stunden komplett wieder hergestellt ist (CV SOFA = 0
Punkte). Fir die Nutzenkategorie Morbiditat bezogen auf den Endpunkt Anderung des
SOFA-Scores ergeben sich keine Hinweise flr einen Zusatznutzen.

Morbiditat: Dauer der kiinstlichen Beatmung, des ITS- und Krankenhausaufenthalts sowie
der Nierenersatztherapie bei akut dialysepflichtig gewordenen Patienten

Dauer der kinstlichen Beatmung

Bei dem Endpunkt Zeitraum bis zum Absetzen der kinstlichen Beatmung wird der Median in
beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht und der Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen ist nicht signifikant. Die kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die nach 7 Tagen
nicht mehr kunstlich beatmet werden mussten, lag mit 27 % bei den Patienten der LJPC-501-
Gruppe etwas hoher als in der Placebogruppe mit 22 % (mITT).

Dauer des ITS-Aufenthalts

Bei dem Endpunkt Zeitraum bis zur Entlassung aus der Intensivstation wird der Median in
beiden Behandlungsgruppen erreicht und liegt bei 17 [95 % KI 14, 20] bzw. 15 [95 % KI 12,
22] Tagen bei den Patienten der Placebo- bzw. LIPC-501-Gruppe (MmITT). Die kumulative
Inzidenz derjenigen Patienten, die sich zum Stichtag 28 Tage nicht mehr auf der Intensivstation
befanden, lag mit 41 % bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe geringfugig hoher als in der
Placebogruppe mit 37 % (mITT). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen erreicht
nicht das Signifikanzniveau.

Dauer des Krankenhausaufenthalts

Bei dem Endpunkt Zeitraum bis zur Entlassung aus der ITS wird der Median in beiden
Behandlungsgruppen erreicht und liegt bei 28 [95 % KI 23, nicht erreicht] bzw. 28 [95 % KI
22, nicht erreicht] Tagen bei den Patienten der Placebo- bzw. LIJPC-501-Gruppe (mITT). Die
kumulative Inzidenz derjenigen Patienten, die bis zum Stichtag 28 Tage aus dem Krankenhaus
entlassen wurden, lag mit 29 % bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe etwas hoher als in der
Placebogruppe mit 23 % (mITT). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen erreicht
nicht das Signifikanzniveau.

Dauer der Nierenersatztherapie bei akut dialysepflichtigen Patienten

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

Klinische Bewertung und Zusammenfassung der Endpunkte Dauer der kiinstlichen Beatmung,
des ITS- und Krankenhausaufenthalts sowie der Nierenersatztherapie bei akut
dialysepflichtigen Patienten

Die Endpunkte Dauer der kunstlichen Beatmung, Intensivbehandlung und Nierenersatztherapie
bei akut dialysepflichtigen Patienten werden der ZielgroRenkategorie schwerwiegende (bzw.
schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) zugeordnet. Bei Patienten mit septischem
Schock stellt die kiinstliche Beatmung einen negativen Préadiktor fur die Mortalitat dar [131,
132] und ist per se als schwerwiegender Eingriff mit unter Umstdnden schweren
Folgekomplikationen zu bewerten. Zudem sind eine kinstliche Beatmung und eine
intensivmedizinische Betreuung fur die Patienten kdrperlich und psychisch sehr belastend. Die
teils gravierenden korperlichen, kognitiven und psychischen Folgeschaden werden unter dem
Begriff,,Post-Intensive Care Syndrome* zusammengefasst [133]. Ein akutes, dialysepflichtiges
Nierenversagen ist bei Patienten mit vasodilatorischem Schock prognostisch ungiinstig. Bei
Patienten, die ein akutes Nierenversagen berlebt haben, scheint es einen Zusammenhang
zwischen der Langzeitmorbiditat und der Schwere der Erkrankung zu geben [12]. Eine Dialyse
ist fir die Patienten sehr belastend, insbesondere dann, wenn ihr Zustand ohnehin schon kritisch
ist. Im Rahmen des miundlichen Beratungsgesprachs hat der G-BA die Endpunkte
Notwendigkeit und Dauer von kinstlicher Beatmung und Dauer der Intensivbehandlung als
patientenrelevant eingestuft [2].

Der Endpunkt Dauer des Krankenhausaufenthalts wird der ZielgroRenkategorie nicht
schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) zugeordnet. Ein
Krankenhausaufenthalt ist fir die Patienten in der Regel belastend. Diese Belastung kann
jedoch individuell unterschiedlich groR ausfallen, sodass konservativ von einem nicht schwer-
wiegenden bzw. nicht schweren Ereignis ausgegangen wird.

Die Nachbeobachtung von 7 Tagen ist fur den Endpunkt Dauer bzw. Zeitraum bis zum
Absetzen der kunstlichen Beatmung anscheinend zu kurz und dementsprechend wird der
Median in beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht. Daher ist das Ergebnis schwer
interpretierbar, zum Erhebungszeitpunkt nach 7 Tagen deuten sich allerdings keine auffélligen
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen an. Um die Endpunkte Dauer der Intensiv-
behandlung und des stationdren Aufenthalts vollstandig zu erfassen, wére eine langere
Nachbeobachtung unter Umsténden ebenfalls vorteilhaft gewesen.

Ein Nierenversagen verbunden mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie ist ein
schwerwiegendes Ereignis. Der Endpunkt Anteil derjenigen Patienten mit akutem Nieren-
versagen, bei denen die Nierenersatztherapie innerhalb von 7 Tagen abgesetzt werden konnte,
wird demgemal? der Endpunktkategorie schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) zuordnet.
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Die Fallzahlen der Patienten mit akutem Nierenversagen unterscheiden sich zwischen den
Behandlungsgruppen der ATHOS-3-Studie. 32 Patienten (28 %) der LJPC-501-Gruppe hatten
ein akutes Nierenversagen im Vergleich zu 45 % der Patienten der Kontrollgruppe. Wird nicht
nach dem Merkmal stratifiziert, kdnnen sich bei kleinen Fallzahlen die Behandlungsgruppen
bei prognostischen Faktoren unterscheiden, sodass die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen
nicht gewahrleistet ist [68]. Es liegen keine Auswertungen vor, wie viele Patienten nach Beginn
der Behandlung und (ber welchen Zeitraum einer Nierenersatztherapie bedurften. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass LJPC-501 bei Patienten mit akutem Nierenversagen, die
einer Nierenersatztherapie bedlrfen, im Vergleich zur Standardtherapie den Verlauf der
Erkrankung positiv beeinflusst. Auch die Subgruppenanalysen (siehe Abschnitt unten) deuten
auf eine Effektmodifikation von LJPC-501 durch das Merkmal akutes, dialysepflichtiges
Nierenversagen hin.

Morbiditat: Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis getrennt nach Studienphase

Bei Betrachtung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wéhrend der ersten drei Stunden der
Behandlung zeigt sich ein signifikanter Vorteil zugunsten von LJPC-501 gegenuber der
Standardtherapie. Bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe konnte die durchschnittliche (SD)
Dosis der konventionellen Vasopressoren gegeniiber dem Ausgangswert gesenkt werden,
wéhrend die Patienten der Kontrollgruppe nach drei Stunden héhere Vasopressor-Dosen
benotigten (-0,03+0,061 vs. 0,01+0,085 pg/kg/min). Der Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen ist hoch signifikant (p=0,0000387). Bei Betrachtung des Zeitraums 3-48 Stunden
bezogen auf den Infusionsbeginn zeigt sich, dass die Patienten unter Behandlung mit LJPC-501
geringere  Vasopressor-Dosen  bendtigen als die Patienten der Kontrollgruppe.
Dementsprechend war es bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe mdglich, die Dosis um etwa
den Faktor drei gegeniber der Standardtherapie abzusenken (-0,06+0,553 vs.
-0.02+0.491). Dies Unterschiede sind allerdings nicht signifikant.

Klinische Bewertung des Endpunktes Noradrenalin-Aquivalenzdosis

Wie bereits oben fiir den Endpunkt MAP-Ansprechrate dargelegt, war die Mortalitat bei den
Patienten der LJPC-501-Gruppe um 67 % niedriger, deren Noradrenalin-Aquivalenzdosis
wahrend der ersten 24 Stunden mindestens halbiert werden konnte, im Vergleich zu Patienten,
bei denen dies nicht mdglich war (HR 0,330 [95 % KI 0,201, 0,543], p=0,0000). Von den
Patienten der Kontrollgruppe starben etwa die Halfte weniger, wenn die Noradrenalin-
Aquivalenzdosis nach 24 Stunden um mindestens 50 % niedriger war, verglichen mit dem
Infusionsbeginn (HR 0,497 [95 % KI 0,302, 0,818], p=0,0050) (MAA-Supplement Tabelle
12.3.1 und 13.3.1) [32]. Nach diesen Ergebnissen ist eine Reduktion der VVasopressor-Dosen
von hoher Klinischer Relevanz. Weitere Informationen zum Zusammenhang zwischen hohen
Katecholamindosen und erhdhter Mortalitéat finden sich in Abschnitt 4.5.4.

Es ergeben sich fiir die Endpunkte Dauer der Dialysebehandlung bzw. Nierenersatztherapie bei
Patienten mit akutem Nierenversagen und Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fur den Endpunkt Dauer der
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Dialysebehandlung bzw. Nierenersatztherapie bei Patienten mit akutem Nierenversagen gibt es
einen Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 gegeniber der
Standardtherapie. Bei der Nutzenkategorie Morbiditét fir die Endpunkte Anzahl derjenigen
Patienten, bei denen die klnstliche Beatmung sowie Nierenersatztherapie abgesetzt werden
konnten, und Verweildauer auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus ergeben sich keine
Anhaltspunkte flr einen Vorteil oder Nachteil von LIJPC-501 gegenulber der optimierten
Standardtherapie.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die nachfolgenden Angaben zur ATHOS-3-Studie beziehen sich auf Behandlungs-assoziierte
UEs (TEAESs) und jeweils die Safety-Population, d. h., alle Patienten, die mindestens einmalig
die Prufpraparate erhalten haben (,,as-treated*). Die Safety-Population ist mit dem mITT-Set
identisch. Vor Beginn der Behandlung aufgetretene UEs wurden in beiden Behandlungs-
gruppen nicht erfasst. Jegliches UE sollte protokollgemaR tiber den Zeitraum beginnend mit der
ersten Infusion der Prifpraparate bis zur letzten Studienvisite (Tag 7-10) erfasst werden.
Schwerwiegende UEs und solche von besonderem Interesse sollten bis zum Ende der
Nachbeobachtung an Tag 28 berichtet werden. Im Studienverlauf wurden die Studienzentren
erneut schriftlich Uber die jeweiligen Berichtszeitraume aufgeklart. Abweichend von dem
Studienprotokoll berichteten die Studienzentren nach der letzten Visite auch UEs, die die
Kriterien schwerwiegend oder von besonderem Interesse nicht erfiillten. Bei der Sicherheits-
analyse wurden vollumféanglich alle im Studienverlauf berichteten UEs beriicksichtigt.

Die UEs wurden entsprechend MedDRA in der zum Zeitpunkt der Analyse giltigen Version
18.0 kodiert.

Jegliches UE (Gesamtraten)

Der Anteil derjenigen Patienten, bei denen im Studienverlauf mindestens ein UE aufgetreten
ist, ist bei den Patienten der Kontrollgruppe mit 95,7 % hdéher als bei den Patienten der LIPC-
501-Gruppe mit einem Prozentsatz von 88,6 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen verfehlt bei einem p-Wert von 0,053 jedoch knapp das Signifikanzniveau.

Bei Betrachtung der SOK Herzerkrankungen zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum
Vorteil von LJPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie (32,5 % vs. 48,7 %);
RR 0,667 [95 % KI 0,48, 0,92]; p=0,015). Bezogen auf den Anteil derjenigen Patienten, bei
denen mindestens ein schweres (Grad 3/4) UE innerhalb der SOK Herzerkrankungen
aufgetreten ist, ergibt sich ein Trend zum Vorteil von LIJPC-501, der jedoch nicht zum Niveau
von 0,05 signifikant ist (RR 0,605 [95 % KI 0,36, 1,02]; p=0,074). Ubereinstimmend mit
diesem Befund ist die Rate schwerwiegender UEs das Herzkreislaufsystem betreffend bei den
Patienten der LIJPC-501-Gruppe numerisch niedriger als bei den Patienten der Kontrollgruppe
(RR 0,661 [95 % K1 0,39, 1,11]; p=0,144).

Nach Ausschluss toxisch-septischer Ereignisse (MedDRA SMQ) zeigt sich bei dem Endpunkt
SOK Gefalierkrankungen ein signifikanter Unterschied zum Nachteil von LIPC-501 gegeniiber
der Standardtherapie und bei dem Endpunkt Herzerkrankungen ein signifikanter Vorteil
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zugunsten von LJPC-501. Da die Gesamtraten als die tbergeordnete Kategorie eingestuft
werden, werden diese Ergebnisse nicht in die Nutzenbewertung einbezogen.

Bezogen auf den Endpunkt UEs, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind, ergeben sich keine Uber die SOK
Herzerkrankungen hinausgehenden signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen. Auch bei Betrachtung der einzelnen PTs zeigen sich fur diesen Endpunkt keine
signifikanten Gruppenunterschiede. Dementsprechend trifft dies auch auf den Endpunkt UEs
zu, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm berichtet wurden.

Klinische Bewertung und Zusammenfassung fiir den Endpunkt signifikante SOK

Hinsichtlich des Endpunkts Herzerkrankungen auf Ebene der SOK zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten von LJPC-501. Bei insgesamt 30/56 Patienten (53,6 %) der
Placebogruppe und 18/37 Patienten (48,7 %) der LIPC-501-Gruppe, die ein solches Ereignis
erlitten haben, waren diese schwerer Auspragung (Grad 3/4) und bei 29/56 (51,8 %) bzw. 19/37
(51,4 %) schwerwiegend. Vorhofflimmern ist das mit Abstand am haufigsten berichtete
kardiale UE, welches bei 10,5 % der Patienten der LJPC-501 aufgetreten ist, jedoch nur bei
einem einzigen Patienten (0,9 %) als schwer (Grad 3) eingestuft wurde. Alle tbrigen kardialen
Einzelereignisse sind bei weniger als 5% der Patienten der LJPC-501-Gruppe berichtet
worden. Bei den Patienten der Kontrollgruppe sind die UEs Vorhofflimmern (12,2 %),
Bradykardie (8,7 %), Herzstillstand (7,8 %) und ventrikulére Tachykardie (6,1 %) bei jeweils
mehr als 5 % der Patienten aufgetreten. Bezogen auf die Gesamtrate bewerteten die Pruféarzte
die Herzerkrankungen bei 7,0 % der Patienten der Placebogruppe als schwer (Grad 3) und bei
19,1 % als lebensbedrohlich (Grad 4). Zum Vergleich traf dies auf 4,4 % bzw. 11,4 % der
Patienten der LJPC-501-Gruppe zu (Zusatzanalysen Tabelle 14.3.2.3 und 14.3.2.4).

In den Endpunkt SOK Herzerkrankungen gehen sowohl schwere und schwerwiegende als auch
nicht schwere UEs ein. Daher wird der Endpunkt SOK jegliche Herzerkrankung konservativ
der ZielgroRenkategorie nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Nebenwirkungen
zugeordnet. Da der seitens des IQWIiG vorgegebene Schwellenwert bei der gewdhlten
ZielgroRenkategorie nicht erreicht wird (Klo > 0,90), ergibt sich kein Hinweis fur einen
groleren oder geringeren Schaden.

Klinische Bewertung und Zusammenfassung fur den Endpunkt signifikantes PT

Im Gruppenvergleich ergeben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit
von UEs, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind.

Bei Zugabe eines zusétzlichen Vasopressors in Form von Angiotensin Il ist Hypertonie ein zu
erwartendes UE. Der Anteil derjenigen Patienten, bei denen im Studienverlauf mindestens
einmalig eine Hypertonie aufgetreten ist, liegt in beiden Gruppen bei etwas Uber 5 % und der
Unterschied ist nicht signifikant.

Hinsichtlich der Endpunkte PTs zeigen sich keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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Schwere (Grad 3/4) UEs: Gesamtrate und UEs, die bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

Der Anteil derjenigen Patienten, bei denen mindestens ein schweres UE aufgetreten ist, ist in
der LIPC-501-Gruppe numerisch niedriger als in der Kontrollgruppe (65,8 % vs. 73,9 %), der
Unterschied erreicht jedoch nicht das Signifikanzniveau.

Bezogen auf den Endpunkt schwere UEs, die bei mindestens 5% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind, ergeben sich weder auf der Ebene der SOKs noch der PTs
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Bei Betrachtung der SOK
Herzerkrankungen zeigt sich wiederum ein Trend zugunsten von LJPC-501 im Sinne einer
Reduktion solcher Ereignisse um 36 % gegenlber der Kontrollgruppe, der Unterschied ist
jedoch nicht zum Niveau von p=0,05 signifikant (RR 0,605 [95 % KI 0,36, 1,02]; p=0,074).
Diesem Ergebnis steht eine numerisch hohere Rate an schweren Gefallerkrankungen bei den
Patienten der LJIPC-501-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe gegentber (RR 1,369 [95 %
K10,72, 2,60]; p=0,353). Auch schwere Infektionen und parasitare Erkrankungen sind bei den
Patienten der LIPC-501-Gruppe rechnerisch etwas haufiger aufgetreten, hauptsachlich bedingt
durch eine hohere Rate an septischem Schock.

Nach Ausschluss toxisch-septischer Ereignisse zeigt sich bei dem Endpunkt schwere
GefaRerkrankungen ein signifikanter Unterschied zum Nachteil von LIJPC-501 gegenuber der
Standardtherapie (RR 2,690 [95 % KI 1,09, 6,63]; p=0,026). Da die Gesamtrate als die
ubergeordnete Kategorie eingestuft wird, wird dieses Ergebnis nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen.

Klinische Bewertung und Zusammenfassung fir den Endpunkt schwere (Grad 3/4) UEs

Schwere UEs sind der ZielgréRenkategorie schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen
zuzuordnen. Fir den Endpunkt schwere (Grad 3/4) UEs ergibt sich kein Hinweis flir einen
groReren oder geringeren Schaden von LJPC-501 gegenlber der zweckméRigen
Vergleichstherapie.

Schwerwiegende UEs: Gesamtrate und UEs, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

Bei Betrachtung der Gesamtrate schwerwiegender UESs zeigt sich ein nicht signifikanter Trend
zugunsten von LJPC-501 (RR 0,853 [95 % KI 0,71, 1,02]; p=0,091). Der groRte Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen betrifft dabei wiederum die SOK Herzerkrankungen
(25,2% Placebo vs. 16,7 % LJPC-501). Hinsichtlich der SOK schwerwiegende
Gefallerkrankungen zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (13,0 %
Placebo, 13,2 % LJPC-501). Auf Ebene der SOKs und der einzelnen PTs, die bei mindestens
5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind, ergeben sich fiir den Endpunkt
Hé&ufigkeit schwerwiegender UEs keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen.
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Klinische Bewertung und Zusammenfassung fir den Endpunkt schwerwiegende UEs

Schwerwiegende UEs sind naturgemall der ZielgrofRenkategorie schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen zuzuordnen. Fur den Endpunkt schwerwiegende UEs zeigen sich
weder geringere noch grof3ere Schadensaspekte im Vergleich der beiden Interventionen.

Fatale UEs: Gesamtrate und UEs, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Anteil derjenigen Patienten, die infolge eines UEs verstorben sind, ergibt
sich ein nicht signifikanter Trend zugunsten der LJPC-501-Gruppe und in der LJPC-501-
Gruppe sind etwa 20 % weniger Patienten aufgrund eines UEs verstorben im Vergleich zur
Kontrollgruppe (RR 0,807 [95 % K1 0,64, 1,02]; p=0,085). Es ergeben sich auf Ebene der SOKs
und PTs flr den vorliegenden Endpunkte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Klinische Bewertung und Zusammenfassung fir den Endpunkt fatale UEs

Die meisten Patienten sind unabhéngig von ihrer Gruppenzuteilung an einem Multiorgan-
versagen gestorben (16,5 % Placebo vs. 14,0 % LJPC-501) gefolgt von Infektionen und
parasitaren Erkrankungen (12,2 % vs. 14,9 %), dabei vorrangig an einem septischen Schock
(7,8 % vs. 10,5 %). Dementsprechend ist der deutliche jedoch nicht signifikante Trend hin zu
einer niedrigeren Gesamtrate fataler UEs in der LIJPC-501-Gruppe (49,1 % vs. 60,9 %) kaum
durch UEs zu erkldren, die in Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen (septischer
Schock und Multiorganversagen werden der Grunderkrankung zugeschrieben). Hinsichtlich
der Rate fataler UEs bezogen auf die SOK Herzerkrankungen zeigt sich ein nicht signifikanter
Trend zum Vorteil von LIJPC-501 gegeniiber Placebo (12,2 % Placebo vs. 7,0 % LJPC-501).
Bei den Patienten der Placebogruppe waren die UEs Herzstillstand (5,2 % vs. 2,6 %), Herz-
Atem-Stillstand (2,6 % vs. 1,8 %) und kardiogener Schock (3,5% vs. 0,9 %) haufiger
ursachlich fur das fatale Ereignis im Vergleich zur LIJPC-501-Gruppe (Zusatzanalysen Tabelle
14.3.3.5).

Da fur den Endpunkt fatale UEs keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen vorliegen, ergeben sich keine Hinweise fiir einen niedrigeren oder grof3eren
Schaden von LJPC-501 im Vergleich zur optimierten Standardtherapie.

Unerwilnschte Ereignisse, die zum Abbruch der Therapie fiihren: Gesamtrate und SOKs
sowie PTs, unabhangig von der Ereignisrate

Der Anteil derjenigen Patienten, die die Therapie aufgrund eines UEs vorzeitig beendet haben,
ist in der Kontrollgruppe signifikant héher als in der LJPC-501-Gruppe. Das Risiko, ein solches
Ereignis zu erleiden, ist bei den mit LIPC-501 behandelten Patienten um 43 % niedriger im
Vergleich zur Kontrollgruppe (RR 0,567 [95 % K1 0,34, 0,95]; p=0,037).

Bei Detailbetrachtung der Ergebnisse ist dieser Befund nicht allein durch Ereignisse zu
erkléaren, die in Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen, und das Ergebnis somit
verfalschen kénnten. Auch nach Ausschluss der MedDRA SMQ toxisch-septischer Schock
bleibt der Vorteil zugunsten von LIPC-501 gegentiber der Standardtherapie erhalten (RR 0,411
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[95 % KI 0,21, 0,79]; p=0,007). Therapieabbriche innerhalb der SOK Infektionen und
parasitare Erkrankungen, insbesondere septischer Schock, sind im Behandlungsarm LJPC-501
haufiger aufgetreten als bei der Kontrollgruppe (7,9 % vs. 4,3 %). Bei den Teilnehmern der
LJPC-501-Gruppe ist es etwas weniger haufig zum Therapieabbruch bedingt durch ein
Versagen mehrerer Organe gekommen (3,5 % vs. 5,2 %). Die unterschiedliche Gesamtrate an
UEs, die zum Therapieabbruch fuhren, wird hauptsachlich durch die sehr deutliche und
hochsignifikante Reduktion an Abbriichen infolge einer Herzerkrankung um nahezu 85 % im
Behandlungsarm LJPC-501 bedingt (RR 0,155 [95 % K1 0,04, 0,67]; p=0,006).

Klinische Bewertung und Zusammenfassung fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch fiihren

Der Endpunkt Therapieabbruch bedingt durch ein UE wird der Zielgrolienkategorie schwer-
wiegende bzw. schwere Nebenwirkungen zugeordnet. Ausgenommen ein Ereignis (LJPC-501)
waren alle UEs, die zum Therapieabbruch fiihrten schwer, schwerwiegend oder fatal (n=32/32
Placebo, n=17/18 Patienten mit Ereignis in der LJPC-501-Gruppe; G-BA Zusatzanalysen:
Tabelle 14.3.3.3; G-BA Zusatzanalysen 2: Tabelle 14.3.3.3b). Dies rechtfertigt die Zuordnung
des Endpunkts zur Endpunktkategorie schwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungen. Flr
den Endpunkt jegliches UE, das zum Therapieabbruch fuhrt, ergibt sich ein Hinweis fur
einen geringeren Schaden von LJPC-501, dessen Ausmal? gering ist.

Ausnahmslos alle UEs innerhalb der SOK Herzerkrankungen, die zum Therapieabbruch
flhrten, waren schwer, schwerwiegend oder fatal (G-BA Zusatzanalysen: Tabelle 14.3.3.3; G-
BA Zusatzanalysen 2: Tabelle 14.3.3.3b). Der Endpunkt Therapieabbruch aufgrund einer
UE Herzerkrankung wird dementsprechend der ZielgroRenkategorie schwere bzw.
schwerwiegende Nebenwirkungen zugeordnet. Dabei ergibt sich ein Hinweis fiir einen
erheblichen Zusatznutzen aufgrund eines geringeren Schadens von LJPC-501 gegeniber
Placebo bzw. der optimierten Standardtherapie.

Unerwilinschte Ereignisse von besonderem Interesse

UEs in Zusammenhang mit einer Arrhythmie einschlieBlich QT-Verlangerung sowie Ischdmie
waren a priori als UEs von besonderem Interesse vordefiniert. Es handelt sich dabei um
bekannte und zu erwartende Nebenwirkungen der Wirkstoffklasse der VVasopressoren [26].

Bei Betrachtung der Gesamtraten, der SOKs und jedes einzelnen PTs ergeben sich unabhédngig
von der Ereignisrate im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede.

Bei jeweils 9 Patienten beider Behandlungsgruppen ist mindestens ein schweres (Grad 3/4),
kardiales UE von besonderem Interesse aufgetreten (RR 1,009 [95 % K1 0,42, 2,45]; p=1,000).
11 (9,6 %) bzw. 10 Patienten (8,8 %) der Placebo- bzw. LJPC-501-Gruppe haben im
Studienverlauf mindestens ein schwerwiegendes kardiales UEs entwickelt (RR 0,917 [0,41,
2,07]; p=1,000). Davon war nur eines bei einem Patienten der LJPC-501-Gruppe fatal
(ventrikulare Tachykardie).

Jeweils 10 Patienten beider Behandlungsgruppen haben mindestens eine der vorab definierten
ischdmischen Nebenwirkungen entwickelt (RR 1,009 [95 % KI 0,44, 2,33]; p=1,000). Davon
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waren 5,2 % bzw. 7,0% bei den Patienten der Placebo- bzw. LIJPC-501-Gruppe schwer
ausgepragt (Grad 3/4; p=0,595). Bei sechs (5,2 %) bzw. 8 Patienten (7,0 %) der Placebo- bzw.
LJPC-501-Gruppe ist mindestens ein schwerwiegendes ischamisches Ereignis von besonderem
Interesse aufgetreten (p=0,5959), darunter zwei fatale Ereignisse bei jeweils einem Patienten
der LIPC-501-Gruppe.

Bei Detailbetrachtung der Ergebnisse treten unter Behandlung mit LIJPC-501 zentrale (2,6 %
vs. 0,9 %) sowie peripher vaskuldre Ischamien (5,3 % vs. 2,6 %) numerisch haufiger auf als
unter Placebo, wahrend es sich bei dem UE ischamische Hepatitis umgekehrt verhalt (1,8 % vs.
3,5 %). In Anbetracht der Tatsache, dass derartige Ereignisse nur vereinzelt aufgetreten sind,
sind diese Ergebnisse nicht sinnvoll interpretierbar.

Thromboembolische Ereignisse wurden post-hoc ausgewertet, da sich Hinweise auf eine unter
Umsténden gesteigerte Thromboembolieneigung unter Behandlung mit LJPC-501 ergeben
haben. Derartige Ereignisse sind in der ATHOS-3-Studie numerisch haufiger bei den Patienten
der LIPC-501- als der Placebogruppe aufgetreten (12,3 % vs. 5,2 %). Dabei handelte es sich
bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe mehrheitlich um nicht schwere (5/14 Patienten mit
Ereignis, 35,7 %) und nicht schwerwiegende Ereignisse (11/14 Patienten mit Ereignis, 78,6 %).

Klinische Bewertung und Zusammenfassung fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse

Bei Betrachtung der vordefinierten UESs von besonderem Interesse zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, weder bezogen auf die Gesamtraten noch
SOKSs oder einzelnen PTs. Die Analyse der UEs von besonderem Interesse stiitzt das Ergebnis
fur den Endpunkt jegliches UE innerhalb der SOK Herzerkrankungen dahingehend, dass die
Rate kardialer UEs von besonderem Interesse bei den Patienten der LJIPC-501-Gruppe um 19 %
niedriger liegt als bei der optimierten Standardtherapie, jedoch ohne dabei das
Signifikanzniveau zu erreichen (RR 0,807 [RR 0,53, 1,23]; p=0,375).

Bezogen auf den Endpunkt Gesamtrate ischamischer Ereignisse von besonderem Interesse zeigt
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und ein
solches Ereignis ist bei jeweils 10 Patienten in beiden Gruppen aufgetreten.

Thromboembolische Ereignisse sind bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe numerisch
haufiger aufgetreten als bei den Patienten der Kontrollgruppe.

Die Gesamtraten bezogen auf UEs von besonderem Interesse werden der ZielgréRenkategorie
nicht schwerwiegende bzw. nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da der Endpunkt in
der vorliegenden Operationalisierung sowohl nicht schwere als auch schwere/schwerwiegende
Ereignisse umfasst. Es ergeben sich fir den Endpunkt jegliches UE von besonderem Interesse
keine Hinweise flr einen grofReren oder geringeren Schaden von LJIPC-501 gegeniiber der
optimierten Standardtherapie.
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Klinische Betrachtung der Endpunktkategorie Nebenwirkungen

In diesem Abschnitt werden folgende Ereignisse mit statistisch signifikant unterschiedlichen
Ergebnissen diskutiert:

e Jegliches UE die SOK Herzerkrankungen betreffend sowie jegliches UE innerhalb dieser
SOK, das zum Therapieabbruch flhrt

e PT Delirium
e PT Tiefe Venenthrombose

e Jegliches UE, das zum Therapieabbruch fiihrt

Hinsichtlich der a priori definierten UEs von besonderem Interesse und des post-hoc ausge-
werteten Endpunkts thromboembolische Ereignisse (p-Wert nachtraglich berechnet) ergeben
sich weder hinsichtlich der Gesamtraten, der SOKs noch der einzelnen PTs signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Systemorganklasse Herzerkrankungen

Bezogen auf den Endpunkt jegliches kardiale UE ergibt sich ein signifikanter und klinisch
relevanter Unterschied zum Vorteil von LJPC-501 gegeniiber Placebo (32,5 % vs. 48,7 %,
p=0,015) [20]. Die Ergebnisse stehen im Einklang damit, dass schwere kardiovaskulére
Komplikationen (MACE-Plus) bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe weniger h&ufig
aufgetreten sind als bei der Placebogruppe (7,4 % vs. 11,4 %; Gesamtpopulation) [24]. Dies
wird ebenfalls durch den Befund gestiitzt, dass bei deutlich mehr Patienten der relevanten
Teilpopulation unter Placebo vs. LIPC-501 eine schwerwiegende Herzerkrankung aufgetreten
ist (25,2 % vs. 16,7 %, p=0,144). Dies trifft ebenfalls auf fatale Herzerkrankungen zu (12,2 %
vs. 7,0 %, p=0,262). Auch der Anteil schwerer (Grad 3/4) Herzerkrankungen war in der LJPC-
501-Gruppe rechnerisch niedriger (15,8 % vs. 26,1 %, p=0,074). Der Vorteil zugunsten von
LJPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie hinsichtlich des Endpunkts
Herzerkrankungen, der sich konsistent tber alle Analysen hinweg und unabhéngig von der
gewahlten Operationalisierung zeigt, wird durch eine signifikant und klinisch relevant
niedrigere Abbruchrate bedingt durch Herzerkrankungen im LJPC-501-Arm gestutzt (1,8 % vs.
11,3 %, p=0,006) [20]. Der Endpunkt bildet zwar den Abbruch von Placebo und nicht der
Standardtherapie selbst ab, dennoch spiegelt der Endpunkt die Vertraglichkeit der Standard-
therapie wider. Die hohere Rate an Therapieabbriichen unter Placebo kann nur durch eine
insgesamt schlechtere Vertraglichkeit der Standardtherapie im Vergleich zu LJPC-501
plausibel erkléart werden, die durch die anderen jedoch oftmals nicht signifikanten Endpunkte
zur Arzneimittelsicherheit zum Vorteil von LIPC-501 gestiitzt wird.

Zu den haufigsten, schwerwiegenden UEs von Vasopressoren zéhlen digitale und organische
Ischamien den Herzmuskel eingeschlossen, Tachyarrhythmien und Vorhofflimmern [31, 134,
135]. Hohe Vasopressor-Dosen sind mit einer erheblichen Morbiditdt und Sterblichkeit
verbunden [5, 135]. Um dem entgegenzuwirken und bekannte Katecholamin-Nebenwirkungen
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abzuschwaéchen, ist ein Ansatzpunkt bei refraktarem Schock ein Nicht-Katecholamin wie
Vasopressin mit komplementarem Wirkmechanismus zuzugeben [136]. Die Leitlinie der
»Surviving Sepsis Campaign® empfichlt die Zugabe von Vasopressin u. a., um Noradrenalin
einzusparen [10]. Fir Vasopressin konnte ebenso wie fir LIJPC-501 ein Einspareffekt
hinsichtlich der Noradrenalin-Aquivalenzdosis gezeigt werden [9, 20]. Berechnet (iber den
Zeitraum 0-3 Stunden ist der Unterschied in Bezug auf den Vasopressor-Bedarf (Noradrenalin-
Aquivalenzdosis) zum Vorteil von LJPC-501 bei der relevanten Teilpopulation
hochsignifikant, erreicht bei Betrachtung des Zeitraums bis 48 Stunden bezogen auf den
Infusionsbeginn allerdings nicht das Signifikanzniveau (Zusatzanalysen Tabelle 14.2.4.2.1).
Zum Zeitpunkt 48 Stunden lag der kardiale SOFA-Score ausgehend von dem Hochstwert von
4 Punkten (Eignungskriterium) zu Studienbeginn bei 32,5 % der Patienten der LJPC-501-
Gruppe bei 0 Punkten im Vergleich zu 18,3 % bei den Patienten der Standardtherapiegruppe,
d. h. diese Patienten hatten einen arteriellen Zieldruck von mindestens 70 mmHg erreicht und
bendtigten keine konventionellen Vasopressoren mehr (es sei denn, die Therapie wurde
anschlieBend wieder eingeleitet) [20]. Eine Reduktion der Katecholamindosis fiihrt zu einer
verminderten myokardialen, adrenergen Stimulation und damit einhergehend des myokardialen
Sauerstoffbedarfs [31].

Wie oben dargestellt war die Mortalitadt bei denjenigen Teilnehmern der ATHOS-3-Studie,
deren Noradrenalin-Aquivalenzdosis innerhalb von 24 Stunden um mindestens die Halfte
gesenkt werden konnte, deutlich niedriger im Vergleich zu Patienten, bei denen dies nicht
moglich war. Auch Herzerkrankungen sind bei denjenigen Patienten weniger h&ufig
aufgetreten, bei denen die Noradrenalin-Aquivalenzdosis friihzeitig um mindestens die Halfte
gesenkt werden konnte (LJPC-501: 34,0 % vs. 40,0 %; Placebo: 31,9 % vs. 48,6 %) (MAA-
Supplement Tabelle 12.7.1, 12.7.2, 13.7.1 und 13.7.2).

Der unter LJPC-501 beobachtete Vasopressor-Einspareffekt konnte demnach zu der
niedrigeren Rate an Herzerkrankungen gegentiber der Standardtherapie und Therapieabbriichen
bedingt durch eine Herzerkrankung im Vergleich zur Placebo beigetragen haben.

Delirium (PT)

Die Nebenwirkung Delirium ist bei 0,9 % der Patienten der Placebo- und 7,0 % der Patienten
der LIPC-501-Gruppe der relevanten Teilpopulation aufgetreten (p=0,019) [20]. Dabei handelt
es sich ausnahmslos um nicht schwere und nicht schwerwiegende Ereignisse. Die davon
betroffenen Patienten waren zu Studienbeginn auf Basis ihres SOFA-Scores das Nervensystem
betreffend neurologisch unaufféllig [24]. Bei jeweils sechs Patienten der Gesamtpopulation war
bei beiden Behandlungsgruppen ein Delir aus der Krankengeschichte bekannt [18], was als
Risikofaktor fir ein erneutes Delir gilt [21].

Kritisch Kranke, die intensivmedizinisch betreut werden, entwickeln sehr hdufig und aus
verschiedensten Griinden wie z.B. Gesundheitsprobleme im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung, invasiven Eingriffen oder Medikationen ein Delirium [21]. Abh&ngig von
der Studienkohorte erleiden zwischen 30 % bis zu 80 % der intensivstationdr behandelten
Patienten ein Delir [21-23].
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Neben verschiedenen patientenindividuellen, iatrogenen, psychologischen und sozialen
Faktoren sowie Akuterkrankungen gelten Sepsis/septischer Schock und eine Hypotonie als
unabhéngige Risikofaktoren fur das Auftreten eines Delirs. Verschiedene, im Intensivbereich
eingesetzte Arzneimittel wie z. B. Opiate, Antihistaminika und Furosemid stehen im Verdacht,
ein Delirium zu begiinstigen. Zudem spielt die oftmals bei Intensivpatienten notwendige
Sedierung eine entscheidende Rolle. [21-23]. Nach einem systematischen Review sind
Benzodiazepine und Bluttransfusionen die starksten modifizierbaren Pradiktoren fiir ein Delir
[137].

Pathogenetisch scheint u. a. ein Zusammenhang zwischen einer Giberschiefenden Noradrenalin-
Aktivitat und dem Auftreten eines hyperaktiven Delirs zu bestehen [21].

GemaR der deutschen Leitlinie soll bei Intensivpatienten ein Delir-Screening regelméaRig alle
8 Stunden erfolgen. Hierzu sollen vorzugsweise validierte Messinstrumente eingesetzt werden
[22], eine Empfehlung, die durch eine aktuelle, internationale Leitlinie bestatigt wird [137]. Der
G-BA hat als einen von insgesamt vier Leistungsbereichen zur Erprobung von
Qualititsvertragen die ,,Prdvention des postoperativen Deliriums von &lteren Patienten®
aufgenommen, u. a. um diejenigen Patienten friihzeitig zu identifizieren, die der besonderen
Pflege und Betreuung bedirfen [23, 138]. Nach den Angaben eines Ubersichtsartikel hat das
Delir-Screening auf Intensivstationen in den letzten Jahren deutlich zugenommen [23]. Diese
Daten lagen nahe, dass viele Intensivpatienten auf Anzeichen eines Delirs hin berwacht
werden. Patienten mit einem hohen Risiko kénnen geméR der deutschen Leitlinie vorbeugend
mit Niedrigdosis-Haloperidol behandelt werden und davon unbenommen sollen bei allen
Intensivpatienten nicht-pharmakologische Préaventionsmafinahmen eingesetzt werden [22].

Die Rate an Fallen von Delir bei den mit LJPC-501 Behandelten liegt mit 7,0% weit unterhalb
desjenigen Bereichs, der bei Intensivpatienten Ublich ist, insbesondere in Anbetracht der
Tatsache, dass es sich um ein Hochrisikokollektiv handelt. Mit Ausnahme von Kopfschmerzen
sind fur Angiotensin Il keine zentralen Nebenwirkungen bekannt [139]. Es ist daher véllig
unklar, ob LIPC-501 flr das Auftreten der Delir-Falle (mit)verantwortlich ist oder einer oder
mehrere der anderen bekannten Risikofaktoren. Da ein Kausalzusammenhang zwischen LJPC-
501 und dem Auftreten eines Delirs nicht nachweisbar ist, ist das UE nicht in der
Fachinformation gelistet [24]. Nach der deutschen S3-Leitlinie sollen Intensivpatienten
mehrmals taglich auf Anzeichen eines Delirs hin untersucht werden [22]. Gesetzt den Fall, es
handelt sich bei den ausnahmslos nicht schweren Féllen von Delir unter der LJPC-501-
Behandlung nicht um einen Zufallsbefund, wird das Delir bei leitliniengerechtem Monitoring
bei den allermeisten Intensivpatienten schnell erkannt und es kénnen zeitnah geeignete
therapeutische Malinahmen eingeleitet werden. Je nach Symptomatik stehen verschiedene
Therapieoptionen zur Verfiigung, sollte bei einzelnen Patienten ein Delir unter Behandlung mit
LJPC-501 auftreten. LJPC-501 wird ausschlieflich im intensivmedizinischen Bereich
eingesetzt, sodass eine engmaschige Uberwachung der Patienten gewdhrleistet ist.
Abschliefend wird angemerkt, dass ein groRerer Schaden von LJIPC-501 hinsichtlich des UEs
Delir bei der Nutzenkategorie nicht schwerwiegende bzw. nicht schwere Nebenwirkungen nicht
belegt ist.
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Tiefe Venenthrombosen (PT)

Hinsichtlich des UEs tiefe Venenthrombosen zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum
Nachteil von LIPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie. Bei einem Prozentsatz
von 5,3 % bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie liegt die Haufigkeit tiefer Venen-
thrombosen jedoch im unteren Bereich oder sogar deutlich unter demjenigen Bereich, der bei
Intensivpatienten unter Prophylaxe berichtet wird [140, 141].

Bluthochdruckpatienten haben ein erhéhtes Risiko, eine Thrombose zu erleiden, ein Phdnomen,
das als ,,thrombotic paradox of hypertension* beschrieben wird. Es wird vermutet, dass ein
uberaktives Renin-Angiotensin-System einschlie3lich seines Hauptmediators Angiotensin 1l
dabei eine Rolle spielt, es ist jedoch bislang nicht geklart, ob dieser Zusammenhang kausal ist.
Tierexperimentelle Untersuchungen legen nahe, dass Angiotensin Il an der Thrombogenese
beteiligt ist und maoglicherweise einen prothrombotischen Effekt ausubt [142-144]. Nach
Einschéatzung der européischen Arzneimittelbehdrde EMA ist der Zusammenhang zwischen der
Anwendung von Angiotensin Il und thromboembolischen Ereignissen biologisch plausibel
[24].

Eine retrospektive, multizentrische Kohortenstudie zwischen 2017 und 2020 hatte zum Ziel,
den Effekt von Angiotensin Il auf den MAP sowie den Einspareffekt hinsichtlich
konventioneller VVasopressoren bei 162 Intensivpatienten mit unterschiedlichen Schockformen
zu untersuchen. Etwa 75 % der Patienten erhielten eine Prophylaxe, um tiefen Venen-
thrombosen vorzubeugen. Wéhrend der Nachbeobachtung tiber 28 Tage sind VVenenthrombosen
bei insgesamt 3,1 % der Patienten aufgetreten, die alle als leicht bis mittelschwer eingestuft
wurden [141]. Ein umfangreicher Ubersichtsartikel zur Sicherheit von Angiotensin Il
unterschiedlicher Herkunft auf Basis von Studiendaten bei gesunden Probanden oder Patienten
mit verschiedenen Erkrankungen nennt Thrombose nicht als Nebenwirkung von Angiotensin
I1. Allerdings waren die allermeisten dieser Studien nur von sehr niedriger Qualitét,
Fallbeschreibungen eingeschlossen [139]. Dennoch lassen diese Daten den Schluss zu, dass es
sich um kein haufiges UE von Angiotensin Il handeln kann.

Kritisch kranke Intensivpatienten haben beispielsweise bedingt durch die Immobilitat und
andere Risikofaktoren grundsatzlich ein erhéhtes Risiko, eine tiefe Venenthrombose oder
Lungenembolie zu erleiden, die unter Umsténden gravierende Folgen nach sich ziehen kénnen.
Auf Basis einer Meta-Analyse bei 1.783 Intensivpatienten betragt die Inzidenz von tiefen
Venenthrombosen im Durchschnitt 12,7 % [95 % KI 8,7, 17,5] bei diesem Patientenkollektiv
[140]. Nach Angaben aus der Literatur schwankt die Rate tiefer Venenthrombosen bei
Intensivpatienten unter Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin zwischen 5,1 % und
15,5 % [145]. Gerade Patienten mit Sepsis oder septischem Schock weisen ein erhohtes Risiko
auf, eine vendse Thromboembolie zu erleiden, da beispielsweise VVasopressoren einen unab-
h&ngigen Risikofaktor darstellen [9]. Nach Studienergebnissen verbleiben Patienten langer auf
der Intensivstation und im Krankenhaus und werden langer mechanisch beatmet, gesetzt den
Fall, es tritt eine tiefe Venenthrombose bei ihnen auf [145].
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Das Risiko thromboembolischer und ischdmischer Nebenwirkungen insbesondere peripherer
Art wurde bereits wahrend der Zulassung von LIPC-501 thematisiert [24]. Dementsprechend
wird in der Fachinformation empfohlen, gleichzeitig eine Prophylaxe von vendsen Thrombo-
embolien anzuwenden, es sei denn, eine solche ist kontraindiziert. Viele Intensivpatienten mit
septischem Schock zeigen eine Thrombozytopéanie oder erhdhte Blutungsneigung, was eine
pharmakologische Thromboprophylaxe oftmals erschwert oder sogar ausschlieRt. Bei diesen
Patienten konnen laut Fachinformation stattdessen mechanische Malnahmen zur Thrombo-
prophylaxe eingesetzt werden [4, 24]. Auch die deutsche S3-Sepsis-Leitlinie empfiehlt mit
100%igem Konsens eine pharmakologische Prophylaxe einer vendsen Thromboembolie,
vorausgesetzt, es liegen keine Kontraindikationen fir diese Wirkstoffe vor [9]. Dies entspricht
den Empfehlungen der abgelaufenen deutschen S3-Leitline zur Prophylaxe von vendsen
Thromboembolien, die bei Intensivpatienten zu einer pharmakologischen Hochdosis-
prophylaxe rat [25]. Nach den Ergebnissen einer Umfrage unter 645 deutschen Intensiv-
stationen verordnen 98% routineméalig eine Thromboseprophylaxe [146]. Eine Meta-Analyse
von Studien bei Uber 7.000 Intensivpatienten zeigt, dass eine Prophylaxe mit einem Heparin-
praparat die Rate an tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien signifikant erniedrigt [147].

Da Intensivpatienten oftmals nicht in der Lage sind, ihre Symptome zu kommunizieren, erfolgt
die Diagnose einer tiefen Venenthrombose im Intensivbereich mittels diagnostischer Verfahren
[145]. Der Kompressionsultraschall ist die Methode der Wahl zum Nachweis einer
Beinvenenthrombose mit einer Fehlerrate von nur 0,57 %, was fir den deutschen
Versorgungsalltag bestatigt werden konnte [145, 148]. Bei Intensivpatienten werden
Ultraschalluntersuchungen mindestens einmal wochentlich empfohlen [145].

Unter der Annahme, dass tiefe Venenthrombosen tatséchlich haufiger unter LJPC-501
auftreten, kann deren Rate sicherlich durch eine optimierte Thromboseprophylaxe verringert
werden, wie dies auch in den Leitlinien und der deutschen Fachinformation empfohlen wird.
Intensivpatienten gelten ebenso wie Patienten mit Sepsis als Hochrisikopatienten fir eine
Thromboembolie [25], sodass solche Patienten routinemaRig auch in Deutschland eine
Prophylaxe erhalten und engmaschig tiberwacht werden, um im Bedarfsfall zeitnah wirksame
therapeutische Mallnahmen einleiten zu kénnen. Da LJPC-501 ausschlieBlich in der Notfall-
und Intensivmedizin eingesetzt wird d. h. unter Bedingungen, die sowohl eine rasche Diagnose
als auch sofortige therapeutische Intervention erlauben, sind die Patienten gut behandelbar,
sollte es unter LJPC-501 im Einzelfall zu einer Venenthrombose kommen.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Therapie fiihren

Therapieabbriiche bedingt durch UEs werden der ZielgréRenkategorie schwerwiegende bzw.
schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da lediglich ein Ereignis nicht schwer oder nicht
schwerwiegend war.

Zusammenfassung

Das Sicherheitsprofil hinsichtlich h&ufiger UEs und UEs von speziellem Interesse von LJPC-
501 zeigt weitgehend die zu erwartenden und fur Angiotensin Il und die Vasopressoren als
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Wirkstoffklasse bekannten Nebenwirkungen [139]. Dabei stehen erwartungsgeméall Herzer-
krankungen als haufige UEs sowohl in der LJPC-501- als auch der Placebogruppe im Vorder-
grund. Nach der deutschen S3-Leitlinie ist die hamodynamische Uberwachung ein selbst-
verstandlicher Standard bei allen Intensivpatienten in Deutschland [22]. Das Vertréaglichkeits-
profil von LJPC-501 ist auf den deutschen Behandlungsalltag tbertragbar, insbesondere in
Anbetracht der Tatsache, dass es sich um engmaschig, intensivmedizinisch Uberwachte
Patienten handelt und Herzerkrankungen als zu erwartende Nebenwirkungen unter LJPC-501
weniger héaufig auftreten. In der Gesamtschau zeigt sich, dass LJIPC-501 insgesamt besser
vertraglich ist als die optimierte Standardtherapie.

Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen zeigen bei nur wenigen der betrachteten Endpunkte Hinweise flr eine
Effektmodifikation.

BMI (<30 vs. 230 kg/m?2)

Das Subgruppenmerkmal BMI war prospektiv definiert jedoch nicht fur den hier relevanten
Endpunkt.

Bezogen auf das Subgruppenmerkmal BMI ergibt sich ein Hinweis flr eine Effektmodifikation
fir den Endpunkt kardiale UEs von besonderem Interesse (p=0,0237). Bei Betrachtung
derjenigen Patienten mit einem BMI unter 30 kg/m? zeigt sich ein Vorteil von LJPC-501
gegenliber der Standardtherapie, der zum Niveau von p=0,0132 signifikant ist (16,7 % vs.
36,7 %; OR 0,35 [95 % KI 0,15, 0,81]). Die Patienten mit einem héheren BMI entwickelten
unter Behandlung mit LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie h&ufiger ein solches
Ereignis (30.8 % vs. 24.1 %), der Unterschied erreicht jedoch nicht das Signifikanzniveau (OR
1,40 [95 % K1 0,59, 3,31]; p=0,4395).

Klinische Betrachtung und Zusammenfassung

Es handelt sich bei dem Ergebnis um einen isolierten Befund und fur keinen der anderen
untersuchten Endpunkte ergibt sich ein Hinweis fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal
BMI. Die Ergebnisse sind zwischen den Behandlungsgruppen und Subgruppen gegenléufig.
Waihrend die Patienten der Placebogruppe mit einem niedrigeren BMI mehr kardiale UEs
entwickeln als adipdse Patienten, verhalt es sich bei der LJPC-501-Gruppe umgekehrt.

Es zeigt sich keine konsistente Effektmodifikation durch das Merkmal BMI bei &hnlichen oder
anderen Endpunkten. Aus diesem Grund und der nicht unmittelbar ableitbaren biologischen
Rationale wird die beobachtete Effektmodifikation bei dem Endpunkt kardiale UEs von
besonderem Interesse durch das Merkmal BMI als Zufallsbefund eingestuft und bei der
Bewertung des Zusatznutzens nicht berucksichtigt.

MAP-Ansprechrate (MAP-Responder) nach dreistiindiger Infusion

Bezogen auf das Subgruppenmerkmal MAP-Ansprechrate nach dreistiindiger Infusion der
Prifpraparate (post-hoc) liegt ein Hinweis fur eine Interaktion fur den Endpunkt 28-Tage-
Mortalitat vor (p=0,0002). Die Effektrichtung ist zwischen den Subgruppen gegenlédufig. Bei
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Betrachtung derjenigen Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, zeigt sich ein
hoch signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie
(HR 0,38 [95 % KI 0,21, 0,68]; p=0,0009), dessen Ausmal erheblich ist. Demgegenuber ist
die Uberlebensrate nach 28 Tagen bezogen auf die Non-Responder-Subgruppe bei den
Patienten der LJPC-501-Gruppe signifikant niedriger im Vergleich zur Standardtherapie-
Gruppe (HR 1,60 [95% KI 1,01, 2,54]; p=0,0437), dessen Ausmal? jedoch gering ist.

Klinische Betrachtung und Zusammenfassung

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass es sich dabei um Post-hoc-
Analysen handelt. Analysen beschrankt auf die Subgruppe der Responder waren prospektiv
geplant, jedoch nicht ein Vergleich zwischen den Subgruppen Responder und Non-Responder.
Mit diesen Analysen wurde einer Forderung der EMA im Rahmen der Zulassung entsprochen,
wodurch diese gerechtfertigt sind. Diese Auswertungen werden auch flr die relevante
Teilpopulation durchgefuhrt. Fur die Gruppe der LJPC-501 Responder ergibt sich ein
erheblicher Vorteil im Vergleich zu Placebo und auch im Vergleich zu den Non-Respondern in
Bezug auf die Mortalitat. Bei den Placebopatienten ist nicht auszuschlieRen, dass diese auch
auf LJPC-501 ansprechen, so dass sich die Merkmale der Gruppen unterscheiden kénnten. Die
Responder und Non-Responder der Placebogruppe unterscheiden sich nicht bei der Mortalitét.
Dennoch haben die LJPC-501 Responder gegeniiber der gesamten Placebogruppe einen
signifikanten Vorteil beim Uberleben.

Die Effekte auf das 28-Tage-Uberleben sind zwischen den Subgruppen getrennt nach MAP-
Ansprechrate nicht gleichgerichtet. Es liegt demnach formal eine qualitative Interaktion vor.
Bei den Respondern zeigt sich ein hochsignifikanter Unterschied zum Vorteil von LJIPC-501
gegeniiber der Standardtherapie. Demgegeniiber war die Uberlebensrate bei den Studien-
teilnehmern der LJPC-501-Gruppe niedriger als bei den Patienten unter konventioneller
Vasopressor-Therapie, wenn die Patienten nicht auf die Therapie angesprochen hatten. Der bei
den Respondern beobachtete Uberlebensvorteil ist dem Effekt bei allen Patienten der relevanten
Teilpopulation sowie der Gesamtpopulation der ATHOS-3-Studie gleichgerichtet.

Nach derzeitiger wissenschaftlicher Erkenntnis besteht bei Patienten mit vasodilatorischem
Schock ein Zusammenhang zwischen der Sterblichkeit und dem MAP (Kapitel 4.5.4), der den
beobachteten Uberlebensvorteil bei denjenigen Patienten erklaren konnte, die auf LJPC-501
angesprochen haben.

Zusatzanalysen bei allen Teilnehmern der ATHOS-3-Studie auf Anforderung des Ausschusses
fir Humanarzneimittel im Zuge der Zulassung zeigen Ubereinstimmend mit den Mortalitats-
ergebnissen, dass sich andere Wirksamkeitsendpunkte wie die Dauer der Beatmung, der
Intensivbehandlung sowie des Krankenhausaufenthalts und des SOFA-Summenscores bei den
Patienten der Placebogruppe nicht abhdngig von deren Ansprechen auf die Therapie unter-
scheiden. Demgegentiber ist LIPC-501 bei Betrachtung dieser Endpunkte bei den Respondern
konsistent und signifikant wirksamer als bei denjenigen, die nicht auf LJIPC-501 angesprochen
haben. Wiederum deutet sich bei den LIJPC-501-Non-Respondern ein Nachteil gegentiber den
Placebo-Non-Respondern an. Bei Betrachtung der Gesamtpopulation deutet sich ein Nachteil
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hinsichtlich der Sicherheit bei den Non-Respondern gegentiber den Respondern der LIJPC-501-
Gruppe an. Dies betrifft alle UE-Kategorien, ausgenommen nicht schwerwiegende UEs. Beli
den Patienten der Placebogruppe zeigt sich demgegeniiber kein Unterschied zwischen den
Responder-Subgruppen, ausgenommen UEs, die zum Therapieabbruch fihren. Diese sind bei
den Non-Respondern haufiger aufgetreten als bei den Placebo-Respondern (MAA Supplement
der ATHOS-3-Studie: Tabelle 84, 88 und 127).

Der Effekt zeigt sich somit tUber mehrere Endpunkte hinweg und ist bei Betrachtung der
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte weitgehend konsistent. Bei den Patienten der LJPC-
501- nicht jedoch der Placebogruppe — hat sich ein Ansprechen auf die Behandlung uber alle
untersuchten Endpunkte hinweg einschlieBlich Gesamtuberleben als prognostisch giinstig
erwiesen und ein Nicht-Ansprechen als prognostisch ungtinstig. Bei Betrachtung der Sicherheit
ergibt sich ein mit den Ergebnissen zur Wirksamkeit konsistenter Trend: Die Responder haben
LJPC-501 besser vertragen als die Non-Responder und bei den Studienteilnehmern der
Placebogruppe unterscheidet sich die Vertraglichkeit nicht abhdngig davon, ob die Patienten
auf die Therapie angesprochen haben oder nicht (MAA Supplement der ATHOS-3-Studie:
Tabelle 84, 88 und 127).

Bei der Bewertung der Subgruppenanalysen ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei den Non-
Respondern der LJPC-501-Gruppe um ein Subkollektiv aus besonders kritisch Kranken
handeln kénnte, bei denen selbst die Zugabe eines zusatzlichen, hoch wirksamen Vasopressors
nicht mehr ausreichend war, um den MAP in den prognostisch glinstigen Bereich anzuheben.

Da ein Zusammenhang zwischen dem MAP und der Mortalitét besteht (siehe Abschnitt 4.5.4),
kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich um eine tatsachliche Effektmodifikation durch
das Merkmal MAP-Ansprechrate handelt. Bei denjenigen Patienten, die auf die Therapie nicht
innerhalb von drei Stunden angesprochen haben (Non-Responder), ergibt sich fir den Endpunkt
28-Tage-Gesamtlberleben ein Hinweis flr einen gréfieren Schaden von LJPC-501 gegeniiber
der Standardtherapie, dessen AusmaR gering ist und nur knapp signifikant ist (0,95 < Kio 0,99
< 1,00). Bei Betrachtung derjenigen Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben
(Responder) zeigt sich bezogen auf den Endpunkt 28-Tage-Mortalitdt ein Hinweis fur einen
grolReren Nutzen von LJPC-501 gegenuber der Standardtherapie, dessen Ausmal3 erheblich
ist (Klo 0,68 < 0,85).

Akutes, dialysepflichtiges Nierenversagen

Bezogen auf das Subgruppenmerkmal AKI (post-hoc) liegt ein Hinweis fur eine Interaktion fur
die Endpunkte 28-Tage-Mortalitat (p=0,0398), UEs, die zum Therapieabbruch flhren
(p=0,0412) und fatale UEs (p=0,0314) vor. Es zeigt sich bei allen vorgenannten Endpunkten
eine konsistente jedoch zwischen den Subgruppen gegenlaufige Effektrichtung gekennzeichnet
durch keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bei Patienten ohne AKI und
einem signifikanten Behandlungseffekt zum Vorteil von LIPC-501 bei der Subgruppe mit AKI.
Bei Betrachtung des Endpunkts 28-Tage-Mortalitat beschrankt auf Patienten ohne AKI
betragt das HR 1,00 [95 % K1 0,63, 1,61, p=0,9844), wéhrend sich bei den Patienten mit AKI
ein hochsignifikanter Uberlebensvorteil zugunsten von LJIPC-501 gegeniiber Placebo zeigt (HR

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 311 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

0,46 [95 % KI 0,25, 0,85]; p=0,0103), dessen Ausmal erheblich ist. Bei der Subgruppe ohne
AKI ist die Rate an fatalen UEs zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (OR 1,03
[95 % KI 0,54, 1,99]; p=0,9245), wahrend sich bei Betrachtung der Patienten mit AKI ein
hochsignifikanter Unterschied zum Vorteil von LIPC-501 gegeniiber Placebo zeigt (OR 0,29
[95 % K1 0,12, 0,75]; p=0,0090). Bei Betrachtung derjenigen UEs, die zum Therapieabbruch
gefuhrt haben, zeigt sich wiederum kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bei
der Subgruppe ohne AKI (OR 1,18 [95 % KI 0,45, 3,08]; p=0,7376) und ein signifikanter
Vorteil zugunsten von LIJPC-501 bei denjenigen Studienteilnehmern mit AKI (OR 0,27 [95 %
K1 0,09, 0,76]; p=0,0109), dessen Ausmal? betrachtlich ist.

Der bei den Patienten mit AKI beobachtete Vorteil zugunsten von LIPC-501 bezogen auf die
Endpunkte 28-Tage-Mortalitdt und Abbruch infolge eines UEs zeigt sich ebenfalls bei der
Analyse der gesamten fiir die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation. Die Rate fataler UES
bezogen auf alle Patienten der relevanten Teilpopulation unterschied sich zwischen den
Behandlungsgruppen jedoch nicht.

Fur die Gbrigen Endpunkte zeigt sich keine signifikante Effektmodifikation durch das Merkmal
AKI,

Klinische Betrachtung und Zusammenfassung

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass es sich um Post-hoc-Analysen
handelt. Aus den zur Zulassung bei der EMA eingereichten Auswertungen der ATHOS-3-
Studie haben sich deutliche Hinweise auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal AKI
ergeben, wodurch eine nachtragliche Auswertung dieses Merkmals auch fir die relevante
Teilpopulation gerechtfertigt ist.

Bei Gesunden betrégt das Verhaltnis von Angiotensin | zu Il etwa 0,5 im Vergleich zu 1,63 bei
den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie. Exogen zugeflihrtes Angiotensin Il konnte das bei
Patienten mit distributivem Schock offenbar entgleiste ACE-System unter Umstanden wieder-
herstellen. Es ist aus der Literatur bekannt, dass Angiotensin Il die renale Durchblutung steigert
z. B. bedingt durch eine Engstellung der efferenten Nephron-Arteriolen, wodurch es zu einem
erhdhten renalen Perfusionsdruck kommt. Nach den Ergebnissen tierexperimenteller
Untersuchungen steigert Angiotensin 11 die glomerulére Filtration und damit einhergehend das
Urinvolumen. Im Gegensatz zu Katecholaminen tbt Angiotensin Il dabei keinen negativen
Effekt auf die Sauerstoffversorgung aus. Aus tierexperimentellen Untersuchungen ist weiterhin
bekannt, dass bei septischem Schock ein bestimmter AKI-Phénotyp auftritt, der auf
Angiotensin Il anspricht [12]. Da eine Nierenersatztherapie bei Patienten mit distributivem
Schock prognostisch sehr unginstig ist [12] und die Dauer der Nierenersatztherapie bei den mit
LJPC-501 Behandelten kiirzer war als in der Placebogruppe (Abbildung 4-25), ist die geringere
Sterblichkeit bei den mit LJPC-501 behandelten Patienten biologisch plausibel.

Die Effektrichtung in Bezug auf das Subgruppenmerkmal AKI ist zwischen den beiden
Subgruppen gegenldufig. Bei der Subgruppe mit AKI zeigt sich fir alle Endpunkte mit
signifikantem Interaktionstest ein signifikanter Vorteil zugunsten von LIJPC-501 gegenuber
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Placebo. Bei der Analyse derjenigen Patienten, die kein AKI entwickelt haben, liegt jedoch fiir
keinen der vorgenannten Endpunkte ein signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen vor. Formal liegt damit flr alle Endpunkte mit positivem Interaktionstest eine
qualitative Interaktion vor. Bei Betrachtung des Endpunkts Anteil derjenigen Patienten, bei
denen die kinstliche Beatmung innerhalb von hochstens 7 Tagen abgesetzt werden konnte,
deutet sich ebenfalls ein Unterschied zum Vorteil von LIPC-501 bei den Patienten mit AKI an
(kumulative Inzidenz HR 2,917 [95 % KI 0,954, 8,921], reziproker Wert: HR 0,342 [95 % KI
0,112, 1,05]; p=0,0491; G-BA-Zusatzanalysen 2 Tabelle 14.2.39.2.3). Bei denjenigen
Patienten, die bis zum Zeitpunkt Baseline kein AKI entwickelt hatten, unterscheidet sich die
Dauer der kinstlichen Beatmung nicht zwischen den Behandlungsgruppen, sodass die
Effektrichtung zwischen den Subgruppen auch bei dieser Analyse gegenlaufig ist (G-BA-
Zusatzanalysen 2 Tabelle 14.2.39.1.3). Allerdings liegt fur diese Analyse kein Interaktionstest
vor, sodass dieses Ergebnis nicht interpretierbar ist.

Da sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal AKI tiber mehrere Endpunkte hinweg zeigt
bzw. bei dem Endpunkt kinstliche Beatmung andeutet und der Effekt biologisch plausibel ist,
kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich um eine tatsachliche Effektmodifikation durch
das Merkmal AKI handelt.

Die Fallzahlen der Subgruppen unterscheiden sich zwischen den Behandlungsgruppen deutlich.
Wird nicht nach dem Subgruppenmerkmal stratifiziert, kdnnen sich bei kleinen Fallzahlen die
Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen bei prognostischen Faktoren unterscheiden,
sodass die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen nicht gewéhrleistet ist [68]. Hinzu kommit,
dass keine Auswertungen vorliegen, wie viele Patienten nach Beginn der Behandlung und tber
welchen Zeitraum einer Nierenersatztherapie bedurften. Der PU hat sich als Auflage zur
europdischen Zulassung verpflichtet, eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-
studie der Phase 4 bei mindestens 400 Patienten mit einem vasodilatorischen Schock und
schwerem, akuten Nierenversagen verbunden mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie
durchzufthren, darunter mindestens 50 % Patienten aus Europa. Insofern sind in absehbarer
Zeit Daten hoher wissenschaftlicher Evidenz bei diesem Subkollektiv zu erwarten.

Da sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal AKI tiber mehrere Endpunkte hinweg zeigt
bzw. bei dem Endpunkt kinstliche Beatmung andeutet und der Effekt biologisch plausibel ist,
kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich um eine tatsachliche Effektmodifikation durch
das Merkmal AKI handelt.

Bezogen auf den Endpunkt 28-Tage-Mortalitat ergibt sich bei den Patienten mit akutem
Nierenversagen ein Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen von LIJPC-501 gegeniiber
der Standardtherapie (Klo = 0,85). Bei Betrachtung des Endpunkts fatale UEs ergibt sich
ebenfalls ein Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 (0,75 < Klo <
0,90) gegenlber der optimierten Standardtherapie. Bezogen auf den Endpunkt UEs, die zum
Abbruch der Therapie fihren, (0,75 < Klo 0,76 < 0,90) ergibt sich ein Hinweis fir einen
geringeren Schaden von LJPC-501, dessen Ausmal betrachtlich ist.
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Bei Betrachtung derjenigen Patienten, die kein akutes Nierenversagen entwickelt haben,
ergeben sich fiir keinen der Endpunkte mit signifikantem Interaktionstest Hinweise fir einen
Vorteil oder Nachteil von LIJPC-501.

ARDS nach Rontgenbefund

Fur den Endpunkt MAP-Responder liegt ein Hinweis flr eine Interaktion bei dem Merkmal
ARDS nach Roéntgenbefund vor (p=0,0086). Die Ergebnisse zum Vorteil von LJPC-501
gegenliber der Standardtherapie sind in beiden Subgruppen gleichgerichtet, jedoch ist der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen lediglich bei der Subgruppe ohne ARDS-
Befund signifikant (OR 13,2 [95% KI 6,01, 29,1]; p<0,0001). Dieses Ergebnis ist
hauptsachlich auf eine unerwartet niedrige Ansprechrate bei den Patienten ohne ARDS und
vergleichsweise hohe Ansprechrate bei Patienten mit ARDS-Befund bei der Kontrollgruppe
zuruckzufihren (15,3% vs. 34,9 %). Bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe ist die
Ansprechrate bei den Patienten mit ARDS-Befund nicht signifikant niedriger als bei den
Patienten ohne einen solchen Befund (56,0 % vs. 70,5 %).

Klinische Betrachtung und Zusammenfassung

Es ist biologisch nicht plausibel, dass Patienten ohne ARDS-Befund schlechter auf die
Standardtherapie ansprechen sollten als Patienten mit einem solchen Befund, der prognostisch
unglnstig ist. Es wird insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts
Ansprechen auf die Therapie durch den Faktor ADRS als Folge eines falsch positiven
Interaktionstests ausgegangen.

Daher wird dieser Befund nicht zur Ableitung des Zusatznutzens von LJPC-501 herangezogen.
Angiotensin I1-Spiegel und Angiotensin I/11-Verhaltnis

Bei Betrachtung der Merkmale Angiotensin I1-Spiegel (p=0,0248) und Angiotensin I/I1-
Verhaltnis (p=0,0441) ergibt sich fir den Endpunkt Therapieabbruch infolge eines UESs ein
Hinweis fir eine Interaktion. Bezogen auf diejenigen Patienten mit einem niedrigen
Angiotensin 11-Spiegel (<83,75 pg/ml) zeigt sich fur den Endpunkt ein deutlicher
Behandlungseffekt zum Vorteil von LIPC-501 gegeniiber der Standardtherapie (OR 0,21 [95 %
Kl 0,07, 0,61], p=0,0024). Bei Betrachtung derjenigen Patienten, deren Angiotensin II-
Ausgangswert mindestens dem Median entsprach, ergibt sich demgegeniiber kein Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (OR 1,15 [95% KI 0,41, 3,25]; p=0,7899).
Gleichgerichtete Effekte ergeben sich aus der Analyse des Angiotensin I/I1-Verhaltnisses,
welche durch die Unterschiede hinsichtlich des Angiotensin 11-Verhaltnisses bedingt sind.

Wie oben dargestellt ist das Angiotensin I/l1l-Verhaltnis bei Patienten mit refraktarem,
distributivem Schock gestort [12]. Daher ist eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Angiotensin Il und dessen Verhaltnis zu Angiotensin | nicht auszuschlief3en.
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Es zeigt sich keine konsistente Effektmodifikation durch das Merkmal Angiotensin Il oder
Angiotensin I/11-Verhaltnis bei dhnlichen oder anderen Endpunkten. Aus diesen Grunden wird
die beobachtete Effektmodifikation bei dem Endpunkt Therapieabbruch infolge eines UEs
durch die Merkmale Angiotensin IlI-Ausgangswert und Angiotensin [I/1l-Verhéltnis als
Zufallsbefund eingestuft und bei der Bewertung des Zusatznutzens nicht beriicksichtigt.

Tabelle 4-111 fasst die Ergebnisse zum Ausmal? des Zusatznutzens von LJPC-501 zusammen.

Tabelle 4-111: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: LIPC-501 vs. Optimierte
Standardtherapie bei der relevanten Teilpopulation (mITT-Population)

Endpunktkategorie

Placebo vs. LIPC-501

Ableitung des Ausmalies

Endpunkt Effektschatzer [95% K]
p-Wert®
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtiiberleben
bis zum Tag 28

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Gesamtiiberleben bis
zum Tag 28: Subgruppe
AKI

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

ZielgroRenkategorie: Mortalitat
0,85 < Klo < 0,95
Hoherer Nutzen, Ausmaf: Erheblich

MAP-Ansprechrate
nach 3 Stunden
(primérer Endpunkt)

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

ZielgroRenkategorie: Mortalitét

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

Morbiditéat

MAP-Ansprechrate
nach 3 Stunden
(primérer Endpunkt)

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

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

Hoherer Nutzen, Ausmal: Erheblich
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Endpunktkategorie

Placebo vs. LIPC-501

Ableitung des Ausmalies

Absetzen der Dialyse
bei Patienten mit
akutem Nierenversagen

Endpunkt Effektschatzer [95% K]
p-Wert®
Wahrscheinlichkeit!
Zeitraum bis zum HR 3,868 ZielgroRenkategorie: Morbiditéat,

[1,450, 10,31]

Reziproker Wert:
HR 0,2585 [0,0970, 0,689]

p=0,0036
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen)

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

Anderung der Nor-
adrenalin-Aquivalenz-
dosis

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

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

Hoherer Nutzen, Ausmal: nicht quantifizierbar

Sicherheit und Vertréaglichkeit

SOK Herzerkrankungen

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

ZielgroRenkategorie: Nicht schwerwiegende
(bzw. nicht schwere) Nebenwirkungen

0,90 < Klo
Geringerer / groRerer Schaden nicht belegt

UEs, die zum Therapie-
abbruch fiihren

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

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

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

SOK Herzerkrankungen,
die zum Therapie-
abbruch flhren

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

Zielgroenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

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

Geringerer Schaden, Ausmal3: Erheblich

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

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

Geringerer / groRerer Schaden nicht belegt

UEs, die zum Therapie-
abbruch fihren:
Subgruppe AKI

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

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

0,75 <Klo<0,90
Geringerer Schaden, Ausmaf: Betrachtlich

Jegliches fatale UEs:

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

Geringerer / groRerer Schaden nicht belegt

Subgruppe kein AKI p=0,9245
Jegliches fatale UE: OR 0,29 [0,12, 0,75] ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
Subgruppe AKI p=0,0090 schwere) Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

0,75<Klo<0,90
Geringerer Schaden, Ausmal3: Erheblich
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Endpunktkategorie Placebo vs. LIPC-501 Ableitung des Ausmalies
Endpunkt Effektschatzer [95% K]
p-Wert®
Wahrscheinlichkeit!
PT Delirium RR 8,070 [1,03, 63,5] ZielgroRenkategorie: Nicht schwerwiegende
Reziprok: 0,124 [0,016, (bzw. nicht schwere) Nebenwirkungen
0,971] 0,90 < Klo
p=0,019 GroRerer oder geringerer Schaden nicht
Wahrscheinlichkeit: Hinweis | duantifizierbar®
PT Tiefe Nicht vorliegend ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
Venenthrombosen p=0,014 schwere) Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis | Kio nicht vorliegend
GroRerer oder geringerer Schaden, Ausmal?:
Nicht quantifizierbar®

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

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

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

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

SSignifikante Ergebnisse nach Ausschluss toxisch-septischer UEs sind in der Tabelle nicht dargestellt, da die
Gesamtraten als ibergeordnete Kategorie eingestuft und zur Nutzenbewertung herangezogen werden (siehe
Tabelle 4-111).

AKI. Akutes Nierenversagen mit Erfordernis einer Nierenersatztherapie (acute kidney injury), HR: Hazard-
Ratio, KI: Konfidenzintervall, Klo: Oberes 95% Konfidenzintervall, LJPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®),
LSM: Least-square mean difference, mITT: modified intention to treat, PT: Bevorzugter Begriff (preferred

term), OR: Odds-Ratio, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwinschtes Ereignis, vs.:

Versus

Quelle: Zusatzanalysen [20]

In Tabelle 4-112 sind die positiven und negativen Effekte von LJPC-501 gegeniiber der
optimierten Standardtherapie einander gegentibergestelit.

Tabelle 4-112: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von LJPC-501 im Vergleich
zur optimierten Standardtherapie bei der relevanten Teilpopulation

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat:
e  Gesamtiberleben bis zum Tag 28:
Hinweis fir einen héheren Nutzen — AusmabR:

Gering

* Subgruppe MAP-Responder: e Subgruppe kein MAP-Responder:
Hinwe!s fur einen hoheren Nutzen, Ausmaf: Hinweis fur einen héheren Schaden, AusmaR:
Erheblich Gering
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e  Subgruppe mit akutem Nierenversagen:
Hinweis fir einen hdheren Nutzen, Ausmal:
Erheblich

Morbiditéat: -

e  MAP-Ansprechrate nach 3 Stunden (primérer
Endpunkt):
Hinweis fur einen hoheren Nutzen, Ausmaf:
Erheblich

e Anteil Patienten mit akutem Nierenversagen, bei
denen die Nierenersatztherapie abgesetzt werden

konnte:
Hinweis fir einen hdheren Nutzen, Ausmal:
Erheblich
Schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen: Schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
e UEs, die zum Therapieabbruch flhren: e PT Tiefe Venenthrombosen:
Hinweis fir einen hdheren Nutzen — Ausmal: Hinweis fir einen groReren Schaden — Ausmal?:
Gering Nicht quantifizierbar

e UEs, die zum Therapieabbruch fiihren,
Subgruppe mit akutem Nierenversagen:

Hinweis fiir einen hoheren Nutzen — Ausmal:
Betréachtlich

e Fatale UEs, Subgruppe mit akutem Nieren-
versagen:
Hinweis fiir einen hdheren Nutzen, Ausmal:
Erheblich

e  SOK Herzerkrankungen, die zum Therapie-
abbruch fuhren:

Hinweis fiir einen hdheren Nutzen — Ausmal:
Erheblich

MAP: Mittlerer, arterieller Druck (mean arterial pressure. SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Bei der Bewertung des Nutzens von LJPC-501 ist neben der statistischen Signifikanz zu
berticksichtigen, dass es sich bei dem Vasopressor-refraktdren Schock um eine auRerordentlich
schwerwiegende Erkrankung mit einer nach wie vor unakzeptabel hohen Sterblichkeit handelt.
Aus der Literatur ist bekannt, dass die Sterblichkeit von Patienten mit vasodilatorischem
Schock, die schlecht oder nicht mehr auf die vasopressorische Therapie ansprechen, umso
groRer ist, je hoher die Zahl der konventionellen Vasopressoren oder deren Dosis ist. Die
Krankenhaussterblichkeit steigt auf tiber 90 % an, wenn die Patienten drei VVasopressoren oder
eine Noradrenalin-Aquivalenzdosis von 90 pg/min erhalten [27]. Selbst bei Patienten, die
Noradrenalin oder Dopamin in noch vergleichsweise niedrigen Dosen uber 0,1 bzw.
20 pg/kg/min erhalten, betragt die Mortalitat 65 % [11]. Diese Daten zeigen, wie gravierend
die Katecholamin-resistente Hypotonie ist, und dass sie bis heute eine der todlichsten
Diagnosen im stationdren Bereich darstellt. Die Situation des refraktaren 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 [27].
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Daher besteht bei dem gegenstandlichen Anwendungsgebiet ein sehr hoher ungedeckter
medizinischer Bedarf. Eine weitere Therapieoption, die den Blutdruck nach Versagen aller
anderen Optionen effektiv und rasch anhebt und damit einhergehend Organschaden verhindert
oder abschwacht und/oder toxische unter Umstanden sogar letale Dosen der konventionellen
Vasopressoren vermeidet, stellt nach 30 Jahren ohne wesentliche Verbesserungen in der
medikamentdsen Therapie einen erheblichen Fortschritt dar. Aus Sicht von Intensivmedizinern
stellt eine rasche Stabilisierung des Blutdrucks bei Patienten mit refraktdrem Schock einen
entscheidenden therapierelevanten Nutzen dar. Hinsichtlich der auch in Deutschland
empfohlenen Zweitlinientherapien ist zu bertcksichtigen, dass Adrenalin als Katecholamin
dieselbe Toxizitat aufweist wie Noradrenalin als Mittel der ersten Wahl und die Wirkung von
Vasopressin erst verzogert einsetzt [28], was sich unter Umstanden nachteilig auswirken kann.

Der Vergleich von LJIPC-501 mit der optimierten Standardtherapie zeigt bei Betrachtung der
Nutzenkategorie Mortalitat einen Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen von LJPC-501
gegeniber der optimierten Standardtherapie. Betrachtet man die Patienten, die auf die Therapie
angesprochen haben, so ergibt sich in der Nutzenkategorie Mortalitat ein Hinweis flr einen
erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 gegeniber der optimierten Standardtherapie.
Bei Betrachtung derjenigen Patienten, die akut einer Nierenersatztherapie bedurften, zeigt sich
fur den Endpunkt Gesamtuberleben bis zum Tag 28 ein Hinweis fur einen erheblichen
Zusatznutzen von LJPC-501 gegentber der Standardtherapie. In der Nutzenkategorie
Morbiditat ergibt sich bei dem Morbiditatsendpunkt MAP-Ansprechrate ein erheblicher
Zusatznutzen von LJPC-501 gegenliber der Standardtherapie. Zudem ergibt sich bei dem
Endpunkt Zeitraum bis zum Absetzen der Dialyse bei Patienten mit akutem Nierenversagen ein
erheblicher Zusatznutzen von LJPC-501 gegentber der Standardtherapie.

Bei Betrachtung der Sicherheitsaspekte ist zu berticksichtigen, dass LJPC-501 ausschlieBlich
im streng Uberwachten, intensivmedizinischen Bereich eingesetzt wird. Dies erhoht die
Wahrscheinlichkeit, dass Nebenwirkungen schnell erkannt und umgehend behandelt werden.
Bei dem gegenstandlichen Anwendungsgebiet handelt es sich um eine der schwersten
Erkrankungen im Intensivbereich und die Patienten erhalten eine Vielzahl an Therapien, um
die Organfunktionen mdglichst zu erhalten und ihr Leben zu retten. Bei diesem Kollektiv ist
daher eine hohe Rate an Nebenwirkungen zu erwarten.

In der Gesamtschau zeigen sich bei Betrachtung der Nutzenkategorie Vertraglichkeit bei
mehreren der Endpunkte zu den Gesamtraten positive Effekte zugunsten von LJPC-501, die
jedoch meist nicht das Signifikanzniveau erreichen. Bezogen auf UEs, die zum Therapie-
abbruch fuhren, zeigt sich bei der ZielgréRenkategorie schwerwiegende bzw. schwere Neben-
wirkungen ein Hinweis fur einen geringeren Schaden von LJPC-501 gegenuber der
optimierten Standardtherapie fir die Endpunkte jegliches UE und SOK Herzerkrankungen,
dessen Ausmald gering bzw. erheblich ist. Obwohl der Endpunkt Therapieabbruch infolge
eines UEs nicht die Standardtherapie direkt erfasst, sondern Placebo, spiegelt dieser die
insgesamt bessere Vertraglichkeit von LJPC-501 und das bekannte Nebenwirkungsprofil der
Standardtherapie wider. Fur die Nutzenbewertung wird die Gesamtrate an Therapieabbriichen
als Ubergeordnete Kategorie herangezogen. Bei dem PT tiefe Venenthrombosen, das bei
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weniger als 10 Patienten aufgetreten ist, zeigt sich ein grofRerer Schaden von LJPC-501 im
Vergleich zur Standardtherapie, dessen Ausmaf aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen
nicht quantifizierbar ist. Der Vorteil zugunsten von LJIPC-501 hinsichtlich der Rate an UEs, die
zum Therapieabbruch fiihren, Uberwiegt den Nachteil bezogen auf das PT tiefe
Venenthrombosen. Dieser Vorteil entspricht einer relevanten Vermeidung von
Nebenwirkungen. Beide UEs, die bei den Patienten der LIPC-501-Gruppe geringfligig aber
signifikant haufiger aufgetreten sind als in der Placebogruppe (Delir [grofRerer Schaden nicht
belegt] und tiefe Venenthrombosen), sind bei Intensivpatienten hdufige Ereignisse, die
insbesondere im Intensivbereich gut handhabbar sind.

Es handelt sich bei den unter LJPC-501 beobachteten UEs mehrheitlich um den
Intensivmedizinern gut bekannte Nebenwirkungen der Wirkstoffklasse, teilweise Symptome
der zugrundeliegenden oder fortschreitenden Erkrankung oder Symptome, die bei
Intensivpatienten hdufig auftreten. Erwartungsgemal stehen kardiale Nebenwirkungen bei der
Wirkstoffklasse der VVasopressoren, Angiotensin Il eingeschlossen, im Vordergrund. Uber alle
Analysen hinweg zeigt sich eine Verbesserung des kardialen Vertraglichkeitsprofil von LIPC-
501 gegenuber der optimierten Standardtherapie, der bei Betrachtung der Endpunkte SOK
Herzerkrankungen und Therapieabbriche innerhalb der SOK Herzerkrankungen das
Signifikanzniveau erreicht. Eine hamodynamische Uberwachung ist bei Intensivpatienten ein
selbstverstandlicher Standard, sodass diese zu erwartenden Nebenwirkungen in der Regel gut
beherrschbar sind, je nach Schwere der zugrunde liegenden Ereignisse. Gerade im streng
uberwachten intensivmedizinischen Bereich ist das Sicherheitsprofil von LIPC-501 gut auf den
deutschen Behandlungsalltag tbertragbar.

Subgruppenanalysen

Bei denjenigen Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben (MAP-Responder),
ergibt sich fir den Endpunkt 28-Tage-Mortalitat ein Hinweis fur einen erheblichen
Zusatznutzen von LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie. Bei denjenigen Patienten,
die nicht auf die Therapie angesprochen haben, deutet sich ein Nachteil zuungunsten von LIPC-
501 gegeniiber der Standardtherapie an, dessen Ausmal gering ist. Bei der Gesamtpopulation
der ATHOS-3-Studie zeigt sich Uber mehrere Endpunkte hinweg eine gleichgerichtete
Effektmodifikation durch das Merkmal MAP-Ansprechrate, die ein Muster erkennen lasst.
Daher ist davon auszugehen, dass Patienten, die auf LJPC-501 ansprechen, von der Therapie
mit LJPC-501 im Vergleich zur Standardtherapie erheblich profitieren. Der Schaden von
geringem Ausmall zum Nachteil von LIJPC-501 bei den Non-Respondern kann diesen Nutzen
nicht aufwiegen. Dieser ist wahrscheinlich auf die geringe Patientenzahl und unterschiedlichen
prognostischen Merkmalen innerhalb der Non-Responder zuriickzufiihren.

Bei der Subgruppe bestehend aus Patienten mit akutem Nierenversagen, die einer
Nierenersatztherapie bedirfen (post-hoc), mit signifikantem Interaktionstest ergibt sich in
der Nutzenkategorie Mortalitadt ein Hinweis fur einen groReren Nutzen von LJPC-501,
dessen Ausmaf erheblich ist. Auch bei Betrachtung der Endpunkte UEs, die zum Abbruch
der Therapie fUhren, sowie fatale UEs ergibt sich ein Hinweis fir einen betrachtlichen
bzw. erheblichen Zusatznutzen in Form eines geringeren Schadens von LJPC-501 gegeniber
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der Standardtherapie. Bei Patienten, die nicht akut einer Nierenersatztherapie bedurften, zeigt
sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, sodass kein Anhaltspunkt fiir einen
groReren oder geringeren Nutzen oder Schaden von LJPC-501 ableitbar ist. Da sich der Effekt
uber mehrere Endpunkte hinweg mit konsistenter Effektrichtung zeigt und der Effekt biologisch
plausibel ist, konnte es sich bei dem Merkmal akutes Nierenversagen um einen tatséchlichen
Effektmodifikator handeln.

Bei den ubrigen beobachteten Unterschieden in einzelnen Subgruppen lassen sich keine
nachvollziehbaren Muster erkennen, welche die Annahme erlauben, dass bestimmte
Patientengruppen deutlich starker oder geringer von der Therapie mit LJIPC-501 im Vergleich
zur Standardtherapie profitieren.

Schlussfolgerung

Aufgrund dieser nachhaltigen und bisher nicht erreichten groflen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegeniber der zweckméRBigen Vergleichstherapie ergibt sich ein
Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 gegeniber der optimierten
Standardtherapie.

Die Ergebnisse gelten fur die Gesamtpopulation im gegenstandlichen Anwendungsgebiet und
sind auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar. Daher ergeben sich keine Einschréan-
kungen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-113: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmaR des Zusatznutzens
Behandlung der refraktdaren Hypotonie bei Erwach- Hinweis flr einen hdheren Nutzen, Ausmal:
senen mit einem septischen oder anderen distribu- erheblich

tiven Schock indiziert, die trotz einer angemessenen
Wiederherstellung des Volumens und der Anwen-
dung von Katecholaminen oder anderen verfligharen
gefalverengenden Therapien hypotensiv bleiben

Subgruppe MAP-Responder (Patienten, die auf die Hinweis fiir einen héheren Nutzen, Ausmal?:
Therapie ansprechen) erheblich

Subgruppe aus Patienten mit akutem Nierenversagen, | Hinweis flir einen héheren Nutzen, Ausmabl:
die einer Nierenersatztherapie bedirfen erheblich
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4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

In der fur die Nutzenbewertung relevanten ATHOS-3-Studie wurden der primdre Endpunkt
Ansprechrate (MAP-Responder) und der SOFA-Score als Surrogatendpunkte erhoben. Einige
Autoren schatzen das SOFA allerdings nicht nur als Surrogat ein sondern als direktes Mal3 fur
die Morbiditat, d. h. ob die Organfunktion im Studienverlauf weiter entgleist oder sich
verbessert [16]. Bei den kritisch Kranken im gegenstandlichen Anwendungsgebiet ist zu
bertcksichtigen, dass die Intensivpatienten oftmals tief sediert sind und die mit einem Versagen
von Organen einhergehenden Beschwerden gar nicht oder nur unzureichend artikulieren
kdnnen, was mindestens in der Akutphase den Einsatz von Surrogatendpunkten erforderlich
macht.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Surrogatendpunkte werden im Rahmen der Nutzenbewertung regelhaft nur unter der
Voraussetzung bertcksichtigt, dass diese zuvor anhand geeigneter statistischer Methoden
innerhalb einer hinreichend eingegrenzten Patientenpopulation und innerhalb von
vergleichbaren Interventionen (z. B. Arzneimittel mit vergleichbarem Wirkmechanismus)
validiert wurden. Voraussetzung ist, dass die Studien Aussagen Uber das der Nutzenbewertung
zugrunde liegende Anwendungsgebiet und die zu bewertende Intervention sowie die
Vergleichsintervention erlauben [68].

GemaR IQWIiG konnen Surrogatendpunkte auch dann dargestellt werden, wenn sie nicht valide
sind oder keine adaquate Validierung durchgefiihrt wurde, die Ableitung eines Belegs ist in
diesem Fall jedoch unabhangig von den beobachteten Effekten ausgeschlossen [68].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden ausreichend volumensubstituierte Patienten mit
Vasopressor-abhangigem, distributivem Schock als hinreichend ahnliches Patientenkollektiv
angesehen. Untersuchungen bei abweichenden Patientenkollektiven werden nachfolgend
ergdnzend zur weiteren Information dargestellt. Hinsichtlich der Intervention wird eine
Kombination aus Angiotensin Il und mindestens zwei VVasopressoren (entweder Katecholamine
allein oder kombiniert mit Nicht-Katecholaminen) als der Prufintervention vergleichbar
eingestuft und Letztere als der Vergleichsintervention hinreichend &hnlich eingeschatzt. Fir
Angiotensin Il liegen allerdings keine Validierungsstudien vor und beide Surrogatendpunkte
sind nicht ausreichend validiert.

Ansprechrate (MAP-Responder)

In der ATHOS-3-Studie war der primare Endpunkt die Ansprechrate nach dreistlndiger
Infusion, welche definiert war als MAP von mindestens 75 mmHg oder ein Anstieg um
mindestens 10 mmHg gegenuber Baseline ohne gleichzeitige Erhéhung der Noradrenalin-
Aquivalenzdosis. Dabei sollten MAP-Werte von 85 mmHg und héher moglichst vermieden
werden.

Der MAP steuert die Gewebeperfusion. Die Perfusion der wichtigsten Organe kann regional
durch autoregulative Mechanismen so lange aufrechterhalten werden und damit einhergehend
eine systemische Hypotonie verhindert werden bis ein bestimmter MAP-Schwellenwert
unterschritten wird. In diesem Fall nimmt die Gewebeperfusion linear in Abhangigkeit von dem
MAP ab [9]. Daher ist es biologisch plausibel, dass der MAP fiir die Prognose der Patienten
von entscheidender Bedeutung ist und letztlich auch dafiir, ob es zu einem Organversagen mit
maoglicherweise letalem Ausgang kommt.

Leitlinientibergreifend wird bei Kreislaufschock ein MAP von mindestens 65 mmHg
empfohlen, die deutsche S3-Leitlinie inbegriffen. Auch die vasoaktive Therapie richtet sich
nach dem MAP [9, 10, 129].

Nach den Ergebnissen einer retrospektiven Kohortstudie bei Patienten mit Vasopressor-
abhéngigem, septischem Schock ist ein MAP unter 65 mmHg wéhrend der ersten 48 Stunden
einer der starksten negativen Préadiktoren dafur, dass der Patient innerhalb von 30 Tagen
verstirbt [149]. Eine grol angelegte, retrospektive Analyse von 8.782 Intensivpatienten stiitzt
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die Empfehlung, bei Patienten mit septischem Schock den MAP, wenn immer mdglich, Gber
65 mmHg zu erhalten. Zur Analyse der Hypotonie wurde der zeitgewichtete MAP-
Durchschnittswert (TWA-MAP, time-weighted average of MAP) herangezogen, der die Flache
unter der MAP-Kurve bezogen auf den jeweiligen Beobachtungszeitraum beschreibt. Pro
Patient und Tag auf der Intensivstation lagen durchschnittlich 357 MAP-Werte vor. Das Risiko
(OR [95 % KI]), noch im Krankenhaus zu versterben oder ein akutes Nierenversagen zu
entwickeln, nahm um jeweils 11.4 % ([7,8, 15,1, p<0,001) bzw. 7,0 % ([4,7, 9,5], p<0,01) zu,
wenn der TWA-MAP nur 1 mmHg mehr unterhalb von 65 mmHg lag. Die Krankenhaus-
sterblichkeit war um 13,6 %, 8,1 % bzw. 5,4 % erhoht, wenn bei diesen Analysen ein Grenzwert
von 55, 75 bzw. 85 mmHg eingesetzt wurde. MAP-Werte unterhalb von 55 mmHg waren mit
dem hochsten und MAP-Werte unterhalb von 85 mmHg mit dem niedrigsten Risiko verbunden,
dass der Patient ein akutes Nierenversagen erlitt. Das Risiko, noch im Krankenhaus zu
versterben, stieg fur jedes 2-Stunden-Intervall um 3,6 % (OR [95 % KI 2,5, 4,8], p<0,001) an,
zu dem der MAP-Grenzwert von 65 mmHg unterschritten wurde. Diejenigen Patienten, die
Uber 6-8 Stunden hypoton blieben (MAP <65 mmHg), hatten im Vergleich zu Patienten, die
wahrend ihres Intensivaufenthalts niemals hypoton waren (MAP >65 mmHg), ein um 37 %
([95 % KI 3, 82], p=0,031) erhohtes Risiko, ein akutes Nierenversagen zu erleiden. Es zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen einer Hypotonie (MAP <65 mmHg) und dem Auftreten von
Herzschadigungen, gemessen anhand des Troponinwerts; im Gegensatz zu den Endpunkten
Mortalitat und akutes Nierenversagen verschlechterten sich diese jedoch bei niedrigeren MAP-
Werten nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4-32 graphisch dargestellt, die
zeigt, dass bei Patienten mit septischem Schock eine Hypotonie prognostisch sehr unginstig ist
und zwar sowohl in Bezug auf die Mortalitat als auch Morbiditat. Es versterben umso mehr
Patienten bereits im Krankenhaus je niedriger der MAP ist. Die Ergebnisse legen nahe, dass der
weithin empfohlene arterielle Mitteldruck von mindestens 65 mmHg bei Patienten mit
septischem Schock suboptimal und prognostisch ungunstig ist. Das retrospektive Design der
Studie ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu bertcksichtigen [13]. Dies kann einer der
Grinde dafir sein, dass Intensivmediziner bei Patienten mit septischem Schock oftmals einen
héheren MAP oberhalb von 65 mmHg anstreben [19], wie dies auch in der ATHOS-3-Studie
der Fall war.
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Abbildung 4-32: Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Hypotonie und der
Krankenhaussterblichkeit (priméarer Endpunkt), akutem Nierenversagen, und
Herzschadigungen bei 8.782 Intensivpatienten mit septischem Schock

Dargestellt sind die adjustierten Odds-Ratios und korrespondierenden 95% Kls bezogen auf einen Abfall des
TWA-MAP um jeweils 1 mmHg mehr unter den jeweiligen MAP-Grenzwert.

AKI: Akutes Nierenversagen (acute kidney injury), KI: Konfidenzintervall, MAP: Arterieller Durchschnitts-
druck (mean arterial pressure), MI: Myokardschadigung (myocardial injury), mmHg: Millimeter
Quecksilberséule, TWA-MAP: Zeitgewichteter, arterieller Durchschnittsdruck (time-weighted mean arterial
pressure)

Quelle: Maheshwari et al. (2018) [13]

In randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass hohe MAP-Werte zwischen 75 und
80 mmHg oder 80 und 85 mmHg bzw. tatséchlich gegebenenfalls sogar hoher bei Patienten mit
distributivem Schock keinen Uberlebens- oder sonstigen Vorteil im Vergleich zu niedrigeren
MAP-Werten bieten [117, 150-152]. In der ATHOS-3-Studie war protokollgeméaR lediglich
wahrend ersten drei Stunden ein MAP von hdchstens 84 mmHg vorgesehen. Daher sind die
publizierten Studien, in denen der MAP Uber einen l&ngeren Zeitraum auf einem hohen Niveau
erhalten wurde, nicht auf die ATHOS-3-Studie tbertragbar.

Nach einem Ubersichtsartikel scheint ein anfanglicher MAP zwischen 65 und 70 mmHg bei
Patienten mit septischem Schock ohne chronischen Bluthochdruck optimal zu sein, wobei die
MAP-Zielwerte je nach klinischer Situation individuell sehr unterschiedlich sein kénnen. Hohe
MAP-Werte tiber 80 mmHg bieten keinen Uberlebensvorteil und kénnen unter Umstanden
sogar schadlich sein, vermutlich aufgrund der damit einhergehenden, hohen Vasopressorlast.
Bei Bluthochdruckpatienten scheinen héhere MAP-Werte im Bereich von 80 bis 85 mmHg
demgegentber vorteilhaft zu sein, da diese mit einem niedrigeren Risiko einhergehen, dass der
Patient ein akutes Nierenversagen entwickelt [19].
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In der ATHOS-3-Studie wurde somit ein rationaler Ansatz verfolgt, der darauf abzielte, den
MAP anfanglich auf einem hoheren aber nicht zu hohen Niveau iber 65 mmHg zu stabilisieren
und anschlieend einen niedrigeren MAP-Bereich anzustreben und damit einhergehend
Vasopressoren einzusparen.

Studie von Vincent et al. (2018) bei Patienten mit VVasopressor-abhangigem, distributivem
Schock [14]

In einer Studie von Vincent et al. wurde gezeigt, dass sowohl hypotensive Episoden und deren
Dauer als auch hohe Noradrenalin-Aquivalenzdosen unabhingige Pradikatoren fiir das
kurzfristige Versterben auf der Intensivstation sind.

Patientenpopulation:

Erwachsene Intensivpatienten mit distributivem Schock, definiert durch eine kontinuierliche
Vasopressor-Infusion tber mindestens sechs Stunden und keine Hinweise auf einen Low-
Output-Schock

Intervention:

Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin, Phenylephrin und/oder Vasopressin kontinuierlich (ber
mindestens sechs Stunden zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Intensivbehandlung

Hochdosisgruppe: Noradrenalin-Aquivalenzdosis >0,2 pg/kg/min (analog zur ATHOS-3-
Studie) Uber mindestens sechs Stunden

Kontrolle: Keine

Datenherkunft:

Intensivpflegedatenbank (Medical Information Mart, MIMIC-11I) mit mehr als 46.000
Patienten (Beth Israel Deaconess Medical Center in Boston, Massachusetts, USA),
retrospektive Datenerhebung (Zeitraum: 2001-2012)

Methodik:

Der MAP wurde auf der Intensivstation naherungsweise stiindlich gemessen. Als hypotone
Phase galt der langste Zeitraum, zu dem der MAP des Patienten wahrend der Vasopressor-
Behandlung unter 65 mmHg lag. Hypotone Phasen aullerhalb der Vasopressor-Therapie
blieben dabei unberiicksichtigt. VVon besonderem Interesse waren hypotone Phasen, die
mindestens zwei Stunden andauerten. Zur Uberpriifung der Sensitivitat wurden zusatzliche
Grenzwerte von 55, 60, 75 und 80 mmHg untersucht. Das Uberleben der Patienten wurde bei
Entlassung aus der Intensivstation erfasst. Patienten galten dann als verstorben, wenn der
Patient innerhalb von 24 Stunden nach der Entlassung aus der Intensivstation im Krankenhaus
verstorben war. Andernfalls galten die Patienten als Uberlebende. Wahrend der Intensiv-
behandlung wurden der SOFA-Score, der Anteil derjenigen Patienten, die mechanisch beatmet
werden mussten oder Nierenersatztherapien bendtigten, und die Katecholamin-Hdchstdosen
dokumentiert.
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Die Sterblichkeitsrate wéhrend des Intensivaufenthalts wurde der langsten hypotonen Phase
gegenubergestellt und die 95% Kils anhand des Wilson-Intervalls berechnet. Zur Analyse des
Zusammenhangs zwischen der langsten, durchgéngig hypotonen Phase und der Mortalitat auf
der Intensivstation wurde ein multivariates logistisches Regressionsmodel eingesetzt. In das
Modell gingen der Baseline-MAP, das Alter, Geschlecht, Sepsis, die hochste Katecholamin-
dosis, kinstliche Beatmung, Nierenersatztherapien, der SOFA-Score sowie die Laktat-,
Albumin- und Kreatininspiegel ein.

Ergebnisse:

Bei insgesamt 5.347 Patienten waren die Einschlusskriterien erflllt, wovon 2.066 Patienten
eine Hochdosistherapie erhielten (Noradrenalindquivalenz-Dosis >0,2 pg/kg/min). Die
Patienten waren im Mittel 66 Jahre alt und wiesen einen SOFA-Score von durchschnittlich
7,4+3,8 Punkten auf. Bei der Hochdosisgruppe lag der SOFA-Mittelwert bei 9,0+4,0 Punkten.
Die  hochste  Noradrenalin-Aquivalenzdosis  betrug  bei  diesen  Subkollektiv
1,18+3,45 pg/kg/min und bezogen auf das Gesamtkollektiv 0,65+2,9 ug/kg/min (d. h.,
groRenordnungsméliig vergleichbar mit den Ausgangswerten bei den européischen Teil-
nehmern der ATHOS-3-Studie: 0,650,526 pg/kg/min) [57].

Bei 95,7 %, 91,0 %, 62,0 %, 36,0 % bzw. 17,2 % der Patienten sank der MAP uber mindestens
zwei Stunden durchgangig unterhalb von 80, 75, 65, 60 bzw. 55 mmHg ab. Die Sterblichkeit
innerhalb der Intensivstation war bei denjenigen Patienten niedriger, bei denen die Hypotonie
weniger als zwei Stunden andauerte im Vergleich zu l&ngeren Phasen mit niedrigem,
arteriellem Druck. Dieses Ergebnis zeigt sich konsistent iber verschiedene MAP-Grenzwerte
hinweg und war in jedem Fall zu einem Niveau von <0,0001 hoch signifikant (arterieller
Zieldruck: <65 mmHg: 20,0 % vs. 35,1 %, <60 mmHg: 22,7 % vs. 41,3 %, <55 mmHg: 24,9 %
vs. 51,0 %). Dauerte die hypotone Phase weniger als zwei Stunden an (>0 bis <2 Stunden)
schwankte die Mortalitat zwischen 18,7% (MAP <75 mmHg) und héchstens 31,0 % (MAP <55
mmHg). Bei lange anhaltenden hypotonen Phasen (6 bis <8 Stunden) verstarben umso mehr
Patienten je niedriger der MAP-Schwellenwert war: 21,3 %, 23,8 %, 39,2 %, 54,5 % bzw.
74,6 % bei MAP-Werten unterhalb von 80, 75, 65, 60 bzw. 55 mmHg. Die Sterblichkeit stieg
mit jeden zuséatzlichen zwei Stunden, zu denen der MAP unterhalb der jeweiligen Grenzwerte
von 80, 75, 65, 60 bzw. 55 mmHg blieb, kontinuierlich um 1,3 %, 1,8 %, 5,1 %, 7,9 % bzw.
14,4 % an. Bei denjenigen Patienten, die eine Hochdosis-Vasopressor-Therapie erhielten,
zeigte sich ein gleichgerichteter Zusammenhang zwischen der ITS-Mortalitdt und dem
Zeitraum, zu dem der jeweilige arterielle Zieldruck nicht erreicht wurde (die zugehorigen Daten
werden in der Publikation nicht detailliert berichtet).

Zur Einordnung der Ergebnisse, in der ATHOS-3-Studie war ein arterieller Zieldruck von
mindestens 75 mmHg und hdchstens 84 mmHg wéhrend der ersten drei Stunden und
anschlieBend bis zur 48igsten Stunde bezogen auf den Infusionsbeginn von mindestens
65 mmHg und hochstens 70 mmHg vordefiniert [18].
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Abbildung 4-33 zeigt den Zusammenhang zwischen der Dauer und dem Ausmal} der Hypotonie
und der Sterblichkeit auf der Intensivstation. Die Sterblichkeit ist bei Patienten, die die
Grenzwerte zu keinem Zeitpunkt unterschritten haben, erheblich niedriger als bei denjenigen,
bei denen dies der Fall war, und die Sterblichkeit ist umso hoher je niedriger der MAP und je
langer die Hypotonie (<65 mmHg) andauert.
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a
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3 40% - = . o = <65 mmHg
" s <75 mmHg
X - a - - " m<80mmHg
20% . z z a
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Never >0h, 22h, 24h, 26h, 28h, 210h, 212h, 214h,
Below <2h <4h <6h <8h <10h <12h <14h <16h
Duration (in hours) of Longest Episode Below MAP Threshold
Number of Cases
MAP <55 mmHg 1702 2572 563 127 57 - - - -
MAP <60 mmHg 863 2438 1069 353 150 81 57 - -
MAP <65 mmHg 347 1616 1371 701 380 214 135 92 75
MAP <75 mmHg 69 391 689 711 619 510 357 308 251
MAP <80 mmHg 35 177 428 482 538 485 376 360 289
100%
B80%
n ]
-
n a
%‘ 60% = i | | m <55 mmHg
=
= = . - : = = <60 mmHg
S 40% - = 1 e : = <65 mmHg
[] - <75 mmHg
0% B = <80 mmHg
"
0%
Never >0h, 22h, 24h, 26h, 28h, 210k, =12h,
Below <zh <4h <gh <Bh <10h <12h <14h
Duration (in hours) of Longest Episode Below MAP Threshold
Number of Cases
MAP <55 mmHg 422 1107 312 87 - - -
MAP <60 mmHg 171 909 504 195 90 52 - -
MAP <65 mmHg 58 457 558 321 199 118 a7 54
MAP <75 mmHg 13 86 165 222 218 193 145 127
MAP <80 mmHg 9 39 76 124 148 156 142 132

Abbildung 4-33: Mortalitét bei Intensivpatienten mit VVasopressor-abhangigen distributivem
Schock (A) und unter Hochdosis-Vasopressor-Therapie (Noradrenalin-Aquivalenzdosis >0,2
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pa/kg/min; B) getrennt nach arteriellem Zieldruck in Abhangigkeit von der Dauer der
jeweiligen hypotonen Phase

h: Stunde(n) (hourls]), ICU: Intensivstation (intensive care unit), MAP: Mittlerer arterieller Druck (mean arterial
pressure), mmHg: Millimeter Quecksilbersaule

Quelle: Vincent et al., 2018 [14]

Nach den Ergebnissen der multivariaten Analyse sind der Zeitraum, tber den der MAP unter
65 mmHg bleibt (Tabelle 4-114), sowie die hdchste Noradrenalin-Aquivalenzdosis starke und
unabhéngige Pradiktoren dafiir, ob der Patient noch auf der Intensivstation verstirbt. Das Risiko
(OR), zu versterben, nahm mit der Dauer der hypotonen Episode (<65 mmHQ) sukzessive von
1,76 bei einem Zeitraum unterhalb von zwei Stunden auf 7,10 zu, wenn die hypotone Episode
mindestens 20 Stunden andauerte (vs. Patienten, bei denen dies zu keinem Zeitpunkt zutraf).
Bei einem MAP-Grenzwert unter 75 mmHg war das Risiko, auf der Intensivstation zu
versterben, erst dann signifikant erhéht, wenn diese Phase durchgéngig mindestens 16 Stunden
anhielt. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Sterblichkeit und einem
MAP-Zielwert unter 80 mmHg, unabhédngig davon, wie lange diese Phase anhielt [14].

Tabelle 4-114: Multivariate, logistische Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen
der ITS-Mortalitdt und dem langsten hypotonen Zeitintervall getrennt nach MAP bei
Patienten mit VVasopressor-abhéngigem, distributivem Schock

Léangste MAP <55 mmHg | MAP <60 MAP <65 MAP <75 MAP <80
hypotensive mmHg mmHg mmHg mmHg
Episode ” ” ” " .
(Stunden) Pr>Chi OR Pr>Chi¢ | OR | Pr>Chi* | OR | Pr>Chi¢ | OR 2Pr>Ch| OR

>0 bis <2 <0,0001 | 1,71 <0,0001 | 1,71 | 0,005 1,76 | 0,2556 1,70 | 0,5474 1,42

>2 bis <4 <0,0001 | 2,67 <0,0001 | 1,99 | 0,0013 1,93 | 0,2858 1,63 | 0,895 1,08

>4 bis <6 <0,0001 | 4,41 <0,0001 | 3,50 | 0,0002 2,23 | 0,1895 1,82 | 0,9018 1,07

>6 bis <8 <0,0001 | 12,06 | <0,0001 | 4,80 | <0,0001 | 2,90 | 0,2362 1,72 | 0,8184 1,14

>8 bis <10 <0,0001 | 7,18 <0,0001 | 5,65 | <0,0001 | 3,44 | 0,0795 2,23 | 0,5034 1,46

>10 bis <12 | 0,0008 5,68 <0,0001 | 6,58 | <0,0001 | 4,36 | 0,0788 2,25 | 0,7379 1,21

>12 bis <16 | <0,0001 | 8,17 <0,0001 | 7,50 | <0,0001 | 5,30 | 0,1023 2,11 | 0,6686 1,27

>16 bis <20 | 0,0084 7,30 <0,0001 | 7,37 | <0,0001 | 5,47 | 0,0135 3,13 | 0,5393 1,41

>20 0,0004 6,73 <0,0001 | 7,32 | <0,0001 | 7,20 | 0,0035 3,75 | 0,1943 | 2,06

ITS: Intensivstation, MAP: Mittlerer arterieller Zieldruck (mean arterial pressure), mmHg: Millimeter
Quecksilberséule, OR: Odds-Ratio, Pr: Wahrscheinlichkeit (probability)

Quelle: Vincent et al., 2018 [14]

Bei Betrachtung der héchsten Katecholamin-Aquivalenzdosis steigt die Mortalitat bereits ab
Dosen von mindestens 0,2 aber unter 0,5 pg/kg/min signifikant an im Vergleich zu Patienten,
denen niedrigere Dosen verabreicht wurden (OR 1,89, Pr>Chi? p<0,0001). Die Randverteilung
(marginal probability), auf der Intensivstation zu versterben, betrug 14,7 % bzw. 53,8 % bei

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 330 von 427



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 15.07.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten, deren Noradrenalin-Aquivalenzdosis unter 0,2 bzw. zwischen mindestens 1,0 aber
unter 1,5 pg/kg/min lag.

Tabelle 4-115: Multivariate, logistische Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen
der ITS-Mortalitat und der hochsten Noradrenalin-Aquivalenzdosis bei Patienten mit Vaso-
pressor-abhéngigem, distributivem Schock

NED-Haochstdosis vs. 0 bis <0,2 Pr>Chi? Odds-Ratio
(ug/kg/min)

>0,2 bis <0,5 p<0,0001 1,89

>0,5 bis <1,0 p<0,0001 4,24

>1,0 bis <1,5 p<0,0001 6,37

>1,5 bis <2,0 p<0,0001 7,95

>2,0 bis <2,5 p<0,0001 7,97

>2.,5 p<0,0001 4,99

Hg: Mikrogramm, ITS: Intensivstation, kg: Kilogramm, min: Minute(n), NED: Noradrenalin-
Aquivalenzdosis, Pr: Wahrscheinlichkeit (probability)

Quelle: Vincent et al., 2018 [14]

Die Studienergebnisse legen nahe, dass bei den kritisch kranken Patienten mit Vasopressor-
abhangigem, distributivem Schock ein arterieller Zieldruck oberhalb des weithin empfohlenen
MAP von mindestens 65 mmHg prognostisch glinstiger sein kénnte [10, 14]. Bei Grenzwerten
unter 75 bzw. 80 mmHg ist die Sterberate erst nach sehr langen Phasen erhoht oder auch gar
nicht erhoht [14].

Untersuchungen zur Robustheit

Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss von Patienten, die vor dem Jahr 2008 in die Datenbank
eingepflegt wurden, der 28-Tage-Mortalitat und hypotone Episoden uber sechs anstelle von
zwei Stunden &nderten an den Ergebnissen nichts.

Weitere Untersuchungen zur Robustheit der Ergebnisse liegen nicht vor.
Untersuchungen zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse
Es liegen keine Untersuchungen zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse vor.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass sowohl hypotensive Episoden und deren Dauer als auch
hohe Noradrenalin-Aquivalenzdosen unabhéangige Pradiktoren dafiir sind, kurzfristig auf der
Intensivstation zu versterben. Wéhrend der initialen Phase der ATHOS-3-Studie wurden beide
Faktoren kontrolliert (Ziel-MAP mindestens 75 mmHg und moglichst keine Erhéhung der
Noradrenalin-Aquivalenzdosen bzw. Ausschleichen derselben, falls mdglich). Die
dargestellten Studien sind mit Unsicherheiten behaftet, dennoch zeigt sich konsistent ein
Zusammenhang zwischen niedrigen MAP-Werten und der Mortalitat. Daher wird der Endpunkt
Ansprechrate (MAP-Responder) als zwar nicht validiertes aber valides Surrogat fur die
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Mortalitat eingestuft. Dennoch wird der Endpunkt in der vorliegenden, studienspezifischen
Operationalisierung nicht in den Nutzenbewertung einbezogen und lediglich ergénzend
dargestellt.

SOFA-Score

Der kardiale und SOFA-Gesamtscore waren sekundare Endpunkte der ATHOS-3-Studie und
die tbrigen SOFA-Subskalen wurden explorativ erhoben. Es wurde jeweils die Anderung bis
zur 48igsten Stunde bezogen auf den Infusionsbeginn erfasst.

Zur ldentifikation von relevanten Studien wurden die systematischen Reviews von de Groth et
al. (2017) [16] und Bauer et al. (2020) [153] herangezogen. Zusatzlich wurde eine nicht
systematische Literaturrecherche durchgefiihrt (beschrankt auf Medline), um randomisierte
Studien bei Patienten mit refraktdrem vasodilatorischem Schock zu identifizieren und in denen
Vasopressoren die Prifintervention darstellten. Es konnte keine Studie zur Surrogatvalidierung
des SOFA bei Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet identifiziert werden. Daher
werden nachfolgend Studien mit anderem Design und gegebenenfalls auch abweichenden
Studienpopulationen und Interventionen erganzend dargestellt, was die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse selbstverstandlich einschréankt.

Der SOFA-Score ist weithin als Screening-Instrument anerkannt, um eine Sepsis zu diagno-
stizieren und deren Verlauf zu (berwachen, und findet sich dementsprechend auch in der
deutschen S3-Leitlinie wieder [9, 47]. Das SOFA gilt als krankheitstbergreifendes
Messinstrument, dessen Einsatz nicht auf Sepsis beschréankt ist [45, 46]. Nach der EMA-Sepsis-
Leitlinie kann der SOFA-Score eingesetzt werden, um im Rahmen von klinischen Studien das
Fortschreiten der Erkrankung bzw. Ansprechen auf die jeweilige Therapie zu erfassen. Davon
unbenommen ist die Mortalitit immer als Endpunkt zu erheben [15]. Das SOFA kann einerseits
als Surrogat eingestuft werden, andrerseits ist bei kritisch Kranken eine geringere Morbiditét,
im vorliegenden Fall das Versagen von Organen, schon fir sich allein genommen relevant. Der
Endpunkt Mortalitét ist unter Umstanden bei solchen Patienten nicht hinreichend sensitiv, da
er durch Faktoren wie Alter oder Vorerkrankungen beeinflusst wird, auf die die
Prifinterventionen keinen Einfluss haben [16]. Die Ergebnisse einer Untersuchung bei tUber
1.300 Intensivpatienten legen nahe, dass bei Uberlebenden eines septischen Schocks (28 Tage)
ein direkter Zusammenhang zwischen der Anzahl an Tagen, die ein Patient tiberlebt und nicht
klnstlich beatmet werden muss und keine VVasopressoren oder Nierenersatztherapien benétigt,
und der Sterblichkeit nach einem, funf und 10 Jahren besteht. Dies bedeutet, dass die
Langzeitprognose von Patienten, die einen septischen Schock berlebt haben, deutlich besser
ist je klrzer der Zeitraum ist, wéhrenddessen die Organe akut versagen [154]. Der SOFA-
Durchschnittswert bildet das Ausmal? der Organschadigung ab und erlaubt zusammen mit dem
hochsten, gemessenen Wert verlassliche Aussagen zum Sterberisiko von Intensivpatienten. Das
Ansprechen auf eine Therapie kann anhand der Anderung des SOFA-Scores im
Krankheitsverlauf, insbesondere wahrend der ersten 48 Stunden, erfasst werden. Der
Zusammenhang zwischen dem Versagen von Organen und der Sterblichkeit wird durch
mehrere Studien belegt [17].
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Beobachtungsstudien

Eine grol} angelegte Beobachtungsstudie der européischen Gesellschaft fir Intensivmedizin bei
3.147 Intensivpatienten, einschlieBlich 1.177 Pateinten mit Sepsis und 462 Patienten mit
septischem Schock, zeigt einen direkten Zusammenhang zwischen der Zahl der Organe, die
versagen, und der Sterblichkeit auf der Intensivstation. Bei Patienten ohne Organversagen
betrug die Mortalitdt 6 % und stieg bei Versagen von mindestens vier Organsystemen
dramatisch auf etwa 65 % an (Werte geschétzt nach Abbildung). Jede Erhéhung des SOFA-
Durchschnittswerts um einen Punkt erhoht das Risiko (OR) um das 1,6-Fache ([95 % KI 1,5,
1,6], p<0,001), noch auf der Intensivstation zu versterben [155].

Mortality

B8 588 &
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0 1 2 3 A oF W6
Humber of fallng organs

Abbildung 4-34: Sterberisiko auf der Intensivstation bei Intensivpatienten in Abhéngigkeit
von der Zahl der Organe, deren Funktion zum Zeitpunkt der Einweisung bereits entgleist war

Quelle: Vincent et al. (2006) [155]

Mehrere Studien bestatigen, dass das Herzkreislaufsystem gefolgt von den Nieren, dem
Nervensystem und der Atmung den starksten Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei kritisch
Kranken hat [156].

Es liegt eine Vielzahl an Studien vor, die den Zusammenhang zwischen dem SOFA-Score und
der Mortalitat bei Patienten mit septischem Schock oder gemischten Krankheitsbildern
untersucht haben. Die Studien zeigen, dass der SOFA-Score die Sterblichkeit und andere
klinisch relevante Endpunkt wie ein Multiorganversagen mit meist mittlerer bis hoher Trenn-
scharfe vorhersagen kann und anderen Instrumenten in der Regel gleichwertig oder tberlegen
ist [45, 157-168]. Dabei wurde die Trennschéarfe mittels ROC-Kurven (receiver operating
characteristic) ermittelt. Ein AUROC-Wert oberhalb von 0,8 gilt als starker Pradiktor, wahrend
andere Autoren bereits einen Wert von uber 0,7 als pradiktiv einstufen [45, 163]. In
Beobachtungsstudien bei kritisch Kranken schwankte die Trennschéarfe, um zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen zu unterscheiden, zwischen 0,73 und 0,85 (ROC-Kurven),
wenn der SOFA-Wert an einem festgelegten Tag im Studienverlauf betrachtet wurde. Der
SOFA-Score ausgedriickt als Anderung bis zum zweiten bzw. dritten Tag wurde in einer
Beobachtungsstudie untersucht und die Trennschérfe betrug 0,76 bzw. 0,62 [16]. In einer
prospektiven Studie bei 127 Patienten mit septischem Schock in Spanien unterschied sich der
SOFA-Score zum Zeitpunkt der Einweisung auf die Intensivstation zwar signifikant zwischen
den Uberlebenden und Verstorbenen, war jedoch kein Pradiktor fir die 28-Tage-Sterblichkeit
[169].
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An einer prospektiven Beobachtungsstudie nahmen 329 Intensivpatienten mit septischem
Schock teil. Fur die Diagnose war es erforderlich, dass die Patienten hypoton waren oder
Vasopressoren/Inotropika bendtigten, um den Blutdruck nach erfolgloser Flissigkeitstherapie
aufrecht zu erhalten, und die Gewebedurchblutung gestért war. Der SOFA-Ausgangswert, die
entsprechenden Werte nach 48 und 96 Stunden, der letzte sowie Hochstwert wiesen bei
AUROC-Werten von 0,869 (95% KI nicht berichtet), 0,861, 0,910, 0,898 bzw. 0,906 eine
gleichermaBen hohe Trennscharfe auf, um zwischen Uberlebenden und Verstorbenen zu
unterscheiden. Dies traf auch auf die kardiale SOFA-Subskala zu bei AUROC-Werten von
0,694, 0,768, 0,833, 0,846 respektive 0,806. Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um
relativ schwer Erkrankte mit einem APACHE II-Durchschnittswert von 18,2+8,5 Punkten,
einem moderat erhhten SOFA-Wert von 8,4+4,1 Punkten und bereits bei Studieneinschluss
deutlich eingeschrankter Herzkreislauffunktion (2,5+1,1 Punkte) [170].

In einer kleinen prospektiven Studie bei 46 Patienten mit septischem Schock, die auch nach
Flussigkeitstherapie noch hypoton blieben und eine vasoaktive Therapie bendtigten, waren der
kardiale SOFA-Ausgangswert (0£0,2 vs. 3+0,2; p<0,0001) und SOFA-Score zum Zeitpunkt
der Entlassung aus der Intensivstation (1+0,5 vs. 11+0,7; p<0,0001) bei den Uberlebenden
signifikant niedriger (besser) als bei den Verstorbenen [171].

An einer im Jahr 2020 durchgefthrten, retrospektiven Studie in Korea nahmen 167 Notfall-
patienten mit gesicherter Sepsis teil, deren MAP unterhalb von 60 mmHg lag. Als primarer
Endpunkt war die 7-Tage-Mortalitat definiert. Der SOFA wurde zweimal im Abstand von
24 Stunden in der Notfallambulanz erhoben. Der SOFA-Durchschnittswert (SD) lag bei
7,89£2,46 Punkten und stieg bis zur Entlassung aus der Notfallambulanz um 0,99£2,19 Punkte
an. Der SOFA-Score bei Aufnahme in die Notfallambulanz zeigte beziglich der 7-Tage-
Sterblichkeit zusammen mit dem Laktatwert die hochste Trennscharfe von jeweils 0,711
(AUROC, KI nicht berichtet). Der 24 Stunden spater erhobene SOFA-Wert wies eine hohe
Trennschérfe von 0,835 auf. Bezogen auf die Anderung des SOFA-Scores berechnet tiber den
Zeitraum Aufnahme bis zur Entlassung aus der Notfallambulanz ergab sich eine Trennscharfe
von 0,764 [95 % K1 0,679, 0,848]. Der optimale Trennpunkt nach Youden lag bei 7 (Aufnahme)
bzw. 11 Punkten (Entlassung). Bei kombinierter Betrachtung der Endpunkte
Krankenhausmortalitat, kiinstliche Beatmung und Einweisung auf die Intensivstation zeigte der
SOFA-Ausgangswert und der korrespondierende Wert bei Entlassung aus der Notfallambulanz
mit einer AUROC von 0,739 bzw. 0,863 unter allen untersuchten Messparametern (SIRS,
qSOFA, NEWS, Laktat) die hochste Trennschiarfe. Bezogen auf die Anderung des SOFA-
Scores lag die Trennschérfe bei 0,741 [95 % KI 0,665, 0,817] und bei dieser Analyse erwies
sich das SOFA als das am besten geeignete Einzelinstrument [172].

Bei 106 Patienten mit septischem Schock, die Katecholamine in sehr hohen Dosen von
mindestens 1 pg/kg/min erhalten hatten, zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen
einem SOFA-Score von (ber 10 Punkten und einer Noradrenalin-Aquivalenzdosis oberhalb
von 0,75 pg/kg/min (p=0,015). Lagen beide Faktoren gleichzeitig vor, stieg die 28-Tage-
Sterblichkeit dramatisch von 36 % bei einem SOFA-Score von tber 10 Punkten und 58,3 % bei
einer Noradrenalin-Aquivalenzdosis von iiber 0,75 pg/kg/min auf 86,4 % an (OR 11,9 [K1 3,52,
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40,04], p<0,001). Bei der logistischen Regressionsanalyse erwies sich eine durchschnittliche
Noradrenalin-Aquivalenzdosis oberhalb von 0,75 pg/kg/min als der starkste Pradiktor der ITS-
Mortalitat (OR 6,04 [KI 2,42, 15,06, p<0.001) [7]. Bei diesen Patienten war die Erkrankung
vermutlich bereits zu sehr fortgeschritten und/oder die VVasopressor-bedingte Toxizitat zu hoch,
sodass das SOFA fur sich genommen keinen sehr grof3en Einfluss mehr auf die Sterblichkeit
hatte.

Eine prospektive Studie bei 1.449 hauptsachlich européischen Intensivpatienten im Auftrag der
europdischen Gesellschaft fir Intensivmedizin zeigt, dass die Anderung des SOFA-Scores
linear mit der Sterblichkeit auf der Intensivstation korreliert (BestimmheitsmaB R? 0,682) [44].
Das Konfidenzintervall liegt nicht vor, sodass das AusmaR der Korrelation nicht bewertet
werden kann (hohe Korrelation gemaB IQWiG: R? mindestens 0,72, mittlere Korrelation: R?
unter 0,72 aber groRer als 0,49 jeweils bezogen auf die untere Grenze des 95 % KI) [173]. Die
Anderung des SOFA (AUROC 0,742, Standardfehler 0,017) waren ebenso wie der SOFA-
Hochstwert (0,847, 0,012) und der Score zum Zeitpunkt der Einweisung (0,772, 0,015)
geeignet, um die Sterblichkeit auf der Intensivstation mit hoher Trennscharfe vorherzusagen.
Dabei war der Hochstwert dem Endpunkt Anderung des SOFA-Scores (iberlegen (p<0,001).
Die Anderung des SOFA-Scores verblieb auch dann ein signifikanter Pradiktor fiir die
Sterblichkeit, wenn die Ausgangswerte zum Zeitpunkt der Einweisung in die Analyse
eingingen. Bezogen auf die Einzelskalen hatten der kardiale (AUROC 0,802, Standardfehler
0,015), renale (0,739, 0,016) und respiratorische Score (0,736, 0,016) den groRten
Vorhersagewert, der Gesamtscore war den Einzelscores jedoch hinsichtlich der Trennschérfe
signifikant tberlegen (AUROC 0,847, Standardfehler 0,012; jeweils p<0,005 vs. Einzelskalen).
Das Risiko (OR, 95% KI), noch auf der Intensivstation zu versterben, war bei einem
Unterschied von nur einem Punkt um das 1,361-Fache ([1,303, 1,421]; p<0,001) bzw. das
1,367-Fache ([1,303, 1,432], p<0,001) bezogen auf den SOFA-Score zum Zeitpunkt der
Einweisung bzw. dessen Anderung erhéht. Es konnte gezeigt werden, dass das Sterberisiko mit
zunehmendem Score bei allen mittels SOFA erfassten Organsystemen ansteigt und bei 91,3%
liegt, wenn es zu einem Multiorganversagen alle Organsysteme betreffend kommt. Nach den
Ergebnissen einer logistischen Regressionsanalyse, bei der eine Anderung der jeweiligen
Subskalen um einen Punkt betrachtet wurde, hat das Herzkreislaufsystem den starksten Einfluss
auf die Mortalitat (OR 1,68 [95 % KI 1,49, 1,91]) gefolgt von den Organsystemen Nieren (1,46
[1,29, 1,64]), Nervensystem (1,40 [1,28, 1,55]), Blutgerinnung (1,22 [1,06, 1,40] und Atmung
(1,18 [1,01, 1,38]). Bei dieser Analyse hatte die Leberfunktion keinen Einfluss auf die
Mortalitat (OR 0,82 [95 % KI 0,60, 1,11]) [44]. Hinsichtlich der Aussagesicherheit der Studie
ist zu bertcksichtigen, dass die Studie im Jahr 1995 stattgefunden hat und das
Patientenkollektiv abweichend ist.

Ferreira et al. (2001) untersuchten in einer prospektiven Beobachtungsstudie in Belgien bei 352
Intensivpatienten den Zusammenhang zwischen der Sterblichkeit auf der Intensivstation und
dem SOFA-Score in verschiedenen Operationalisierungen. Der SOFA-Score wurde zum
Zeitpunkt der Einweisung und anschlief3end alle 48 Stunden bis zur Entlassung erhoben. Dabei
ging jeweils der schlechteste Werte wahrend der letzten 24 Stunden in die Berechnung ein.
Neben dem Gesamtscore, bei dem alle Tageswerte beriicksichtigt wurden, wurden der
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Durchschnittswert (Gesamtscore in Relation zur Dauer des Intensivaufenthalts) und die
Anderung bezogen auf den Wert zum Zeitpunkt der Einweisung berechnet. Bei einem SOFA-
Ausgangswert von bis zu 9 Punkten betrug die Sterblichkeit weniger als 33 %, wahrend die
Sterblichkeit beginnend mit Werten Gber 11 Punkten dramatisch auf 95 % anstieg. Auch bei
Betrachtung des Hochst- und Durchschnittswerts zeigten sich gleichgerichtete Effekte. Nach
den Ergebnissen einer univariaten, logistischen Regressionsanalyse stellt der SOFA-Durch-
schnittswert den starksten Pradiktor fur die Mortalitit dar mit einem OR von 3,06 [95 % KI
2,36, 3,97], p<0,001) gefolgt von dem SOFA-Hochstwert (OR 1,59 [95 % KI 1,43, 1,76];
p<0,001) und der Anderung bis zur 48igsten Stunde (OR 1,52 [95 % KI 1,29, 1,78]; p<0,001).
Das Risiko, noch auf der Intensivstation zu versterben, war unabhéangig von der jeweiligen
Operationalisierung des SOFA in jedem Fall signifikant erhoht. Unabhéngig von den
Ausgangswerten war das Risiko, zu versterben, um mindestens 50 % erhdht, wenn sich der
SOFA-Score im Verlauf der Erkrankung verschlechterte, zwischen 27 % bis zu 35 % erhdht,
wenn die Werte stabil blieben, und weniger als 27 %, wenn sich der SOFA-Score verbesserte.
Das SOFA hatte einen hoheren Vorhersagewert, wenn die Werte innerhalb der ersten
48 Stunden (wie in der ATHOS-3-Studie) und nicht spater erhoben wurden. Der SOFA-H6chst-
und Durchschnittswert wiesen bei Trennpunkten von >8 bzw. >2 Punkten die hochsten AUROC
von 0,90 [95 % K1 0,86, 0,93] bzw. 0,88 [95 % KI 0,84, 0,92] auf. Bei Berechnung des SOFA-
Scores nach 48 Stunden (Trennpunkt >7 Punkte) bzw. der Anderung bis zur 48igsten Stunde
(Trennpunkt: Jede Anderung) betrug die AUROC 0,84 [95 % KI 0,78, 0,88] bzw. 0,76 [95 %
K1 0,69, 0,82] [17]. Hinsichtlich der Aussagesicherheit der Studie ist zu berticksichtigen, dass
die Studie im Jahr 1999 stattgefunden hat und das Patientenkollektiv abweichend ist.

Meta-Analysen und systematische Reviews

Bauer et al. (2020) haben eine Meta-Analyse und systematischen Review durchgefihrt, u. a.
um den Zusammenhang zwischen dem SOFA-Score in verschiedenen Operationalisierungen
und der Mortalitat bei Patienten mit Sepsis und septischem Schock zu untersuchen. Es wurden
nur Studien in Europa, Nordamerika und Australien/Neuseeland eingeschlossen, um sicher zu
stellen, dass die Versorgungsstandards vergleichbar sind. Der Zusammenhang zwischen der 30-
/90-Tage-Mortalitat und den SOFA-Scores wurde unter Einsatz eines linearen Regres-
sionsmodells analysiert und das BestimmtheitsmaR R? berechnet. Die Endpunkte 30-Tage-
bzw. 90-Tage-Mortalitdt wurden in 80 bzw. 37 Studien bei Patienten mit septischem Schock
erhoben. Es handelte sich meist um prospektive Kohortstudien gefolgt von randomisiert
kontrollierten Studien, retrospektiven Kohortstudien und anderen Studientypen. Erwartungs-
gemal zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Mortalitdt und dem SOFA-Score.
Dieser Zusammenhang war bei Betrachtung der 90-Tage-Mortalitdt bei Patienten mit
septischem Schock besonders deutlich und jede Erhéhung des SOFA um einen Punkt steigerte
die Mortalitit um 2,4 %. Die Korrelation zwischen diesen beiden Variablen war bei einem R-
Wert von 0,2154 allerdings nur relativ schwach. Das BestimmtheitsmaR R? fiir den
Zusammenhang zwischen der Sterblichkeit nach 30 Tagen und einem hohen SOFA-Score
betrug 0,1654 bei septischem Schock [153].
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De Grooth et al. (2018) gingen im Rahmen eines systematischen Reviews der Frage nach,
wodurch die in randomisierten Studien beobachtete Heterogenitat bezogen auf die Sterblichkeit
bei Patienten mit septischen Schock bedingt ist, insbesondere in Anbetracht der mittlerweile
standardisierten Diagnose. Dabei wurden nur Studien berlcksichtigt, die im Zeitraum zwischen
2006 und 20.01.2018 publiziert wurden, um die Auswahl auf Studien zu beschrénken, bei denen
die im Jahr 2004 veroffentlichten Leitlinien der ,,Surviving Sepsis Campaign™ aller
Wahrscheinlichkeit nach umgesetzt und heutige Standards eingehalten wurden. Es gingen die
jeweiligen Kontrollgruppen in die Analyse ein und falls die Studie zwei Standardtherapiearme
umfasste, wurde der Mittelwert aus beiden Gruppen gebildet. Es wurde der Endpunkt 28-Tage-
Mortalitat untersucht und fur den Fall, dass dieser nicht berichtet wurde, wurde der Endpunkt
mittels linearer Regression geschatzt. Es wurden insgesamt 65 Studien bei 8.634 Patienten in
die Analyse eingeschlossen. Patienten mit ausschlielich Vasopressor-abhdngigem Schock
nahmen an 28 Studien teil und die Heterogenitat in Bezug auf den Endpunkt 28-Tage-Mortalitat
war bei einem 1% = 93% sehr hoch. Die durchschnittliche Sterberate unterschied sich zwischen
den Studien nicht abhangig davon, wie der septische Schock definiert war. Auch bei
Betrachtung der Gesamtheit aller Studien war die Heterogenitit bei einem 12 = 93 % sehr hoch
(95 % Vorhersageintervall 13,5 % bis 71,7 %). Fiur die Variable SOFA-Score betrug das
BestimmtheitsmaR bei univariater Analyse R? = 0,33 und das Ergebnis war bei einem p-Wert
von 0,007 signifikant. Bei der multivariaten Analyse betrug das standardisierte
Regressionsgewicht B = 0,39 (standardisierter Standardfehler 0,17, p=0,019) fiir den SOFA-
Ausgangswert als unabhdngige Variable. In das finale multivariate Modell gingen die
unabhangigen Variablen SOFA, der Anteil derjenigen Patienten, die kinstlich beatmet werden
mussten und auf Vasopressoren angewiesen waren, sowie der Kreatininwert ein und das R?
betrug bei der kombinierten Analyse 0,41 bei weiterhin hoher Heterogenitat (12 = 82 %,
p<0,0001). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass der SOFA-Ausgangswert ein
unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitét ist, obwohl das SOFA lediglich 33 % der Variabilitat
hinsichtlich der Mortalitét erklart [174].

Da der SOFA-Score zunehmend als Endpunkt im Rahmen von randomisierten Studien bei
Intensivpatienten erhoben wird, untersuchten de Grooth et al. (2017) mittels eines
systematischen Reviews und einer Meta-Regression den Zusammenhang zwischen dem SOFA
und der Mortalitat und welche SOFA-Operationalisierung zu diesem Zweck am besten geeignet
ist. Bei der Analyse wurden in englischer Sprache publizierte, randomisierte Studien bei
erwachsenen Intensivpatienten berlcksichtigt, vorausgesetzt, es wurden beide Endpunkte
berichtet. Die Anderungssensitivitit (Responsivitat) des SOFA wurde als Koeffizient
berechnet, der die Steigung zwischen dem standardisierten Gruppenunterschied bezogen auf
den SOFA-Score und der Mortalitat ausgedriickt als OR beschreibt. Zusatzlich wurde das
Bestimmtheitsma R? und als MaR fiir die Heterogenitét 12 ermittelt. Es wurden insgesamt
87 Studien bei der Analyse berticksichtigt. Eine (schwere) Sepsis oder septischer Schock war
die haufigste Diagnose (40 %). Die Anderungssensitivitat (Steigung) bezogen auf den
Zusammenhang zwischen den SOFA-Werten und der Mortalitat betrug 0,49 [95 % KI 0,17,
0,82] und war bei niedrigerer Heterogenitét (1 = 5 %) und einem p-Wert von 0,006 signifikant.
Uber alle Studien und Operationalisierungen hinweg erklarte der SOFA allerdings lediglich
9 % der Mortalitatsereignisse (R? = 9 %), sodass keine Korrelation vorliegt. Dies betraf auch
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andere SOFA-Operationalisierungen wie z. B. der Wert zu einem festgelegten, friihen oder
spaten Zeitpunkt. Die Anderung des SOFA im Krankheitsverlauf wurde in insgesamt 25
Studien untersucht und die Studienergebnisse waren im Vergleich zu den anderen
Operationalisierungen deutlich konsistenter. Die Anderungssensitivitat (Steigung) betrug 0,7
(p=0,004) ohne Heterogenitat (1> = 0 %). Die Anderung des SOFA erklarte 32 % (R?) der
Mortalitatsereignisse und bezogen auf die Anderung zu einem festen Zeitpunkt 35 % (R?,
Steigung: 0,74, p=0,015, 1> = 0 %). Eine Subgruppenanalyse beschrinkt auf Patienten mit
Sepsis oder septischem Schock bestétigt, dass der SOFA-Wert an einem festgelegten Tag als
Surrogat ungeeignet ist. Bei Betrachtung der Anderung (14 Studien) bzw. Anderung bis zu
einem festgelegten Tag (11 Studien) betrug die Steigung [95 % KI] als MaR fur die
Responsivitat 0,77 [0,15, 1,40] bzw. 1,01 [0,23, 1,78] und beide Ergebnisse waren mit p=0,091
bzw. p=0,064 nicht signifikant. Die Heterogenitit war sehr gering (12 2 % bzw. 5 %) und 28 %
bzw. 36 % (R?) der Mortalitétsereignisse wurden durch den jeweiligen SOFA-Endpunkt erklart.
Wurde die Analyse auf qualitativ hochwertige Studien beschrankt (Jadad-Score von mindestens
drei), zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anderung des SOFA
unabhingig vom Zeitpunkt der Messung (Steigung 0,78 [95 % KI 0,26, 1,29], p=0,023, I =
0 %) oder Anderung bezogen auf einen bestimmten Tag (Steigung 0,74 [95 % K1 0,19, 1,29],
p=0,049, 1> = 0 %) und der Sterblichkeit. Die SOFA-Endpunkte erklarten 36 % bzw. 37 % (=
R?) der Mortalitit. Bei Betrachtung des SOFA-Hochstwerts deutete sich ebenfalls ein
Zusammenhang an, der Endpunkt wurde aber vermutlich in zu wenigen Studien erhoben,
sodass das Ergebnis nicht signifikant war. Unterscheidet sich das Delta-SOFA zwischen den
Behandlungsgruppen um einen bzw. einen halben Punkt entspricht dies einem theoretischen
Sterberisiko (OR) von 2 bzw. 1,4. Auch in Anbetracht des vergleichsweise niedrigen
BestimmtheitsmaRes stufen die Autoren die Korrelation zwischen dem Endpunkt Anderung des
SOFA und der Mortalitat als hoch ein [16].

Klinische Betrachtung

Der SOFA-Score bildet das Organversagen oder die Wiederherstellung der Organfunktion
direkt ab. Der Zusammenhang zwischen einem Organversagen und der Sterblichkeit konnte
vielfach bei unterschiedlichen Patientengruppen gezeigt werden. Bei den Patienten im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet oder allgemeiner betrachtet Patienten mit septischem
oder distributivem Schock handelt es sich um ein sehr heterogenes Patientenkollektiv, deren
Krankheitsverlauf auch durch andere, nicht therapieassoziierte Faktoren wie z. B. das Alter
oder Vorerkrankungen beeinflusst wird. Dies ist bei der Bewertung der in der Literatur
beschriebenen Korrelationen zu beriicksichtigen, um das Sterberisiko abzuschatzen. In
mehreren Studien wies das SOFA eine mittlere bis hohe Trennschéarfe auf, um zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen zu unterscheiden. Das SOFA ist international und auch in
Deutschland Teil der Sepsis-Definition [9, 10] und daher als Mal flr die Krankheitsschwere in
Fachkreisen weithin anerkannt. Der SOFA-Score ist bei den Patienten im gegenstandlichen
Anwendungsgebiet zwar nicht als Surrogat flr die Mortalitat validiert, wird jedoch als valider
Endpunkt eingestuft, da die Skala das Ausmal? der Organschédigung abbildet. Ein Trennpunkt
ist aus der vorliegenden Literatur nicht ableitbar, allerdings legen die Daten nahe, dass bereits
geringe Unterschiede oder Anderungen des SOFA klinisch relevant sein konnen.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 19.05.2021

Zeitsegment Keine zeitliche Beschrankung

Suchfilter Filter RCT nach: Wong SS et al. Comparison of top-performing search strategies
for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006; 94: 451-5. Table 1: ,,Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity*. Angepasst an die
Kommandosprache von ProQuest.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (MESH.EXACT("Angiotensin 11")) 37011

5 (ti,ab-("ang.iotensin 11" OR "angio.tensin.ll" OR "angiotensin ii" OR "angiotensin 2" OR 51063
"angiotensin Il acetate" OR "angiotensin-llacetate"))

3 (ti,ab(Hypertensin OR Angiotonin OR 4474-91-3 OR 11128-99-7 OR Giapreza OR 271
LJPC-501 OR LJPC501 OR "LJPC501"))

4 (ti,ab(ATII OR AT2 OR Ang p/0 2 OR Ang p/0 1)) 18484

5 (MESH.EXACT("Shock, Septic')) 23226

6 MESH.EXACT("Vasoplegia") OR (ti,ab(vasoplegia OR vasopleg*)) 532

(ti,ab("septi* shock™ OR "septic shock” OR "distributive shock™ OR "distribut* shock" | 100253
OR "vasodilatory shock™ OR "vasodil* shock™ OR "vasogenic shock™ OR "vasoplegic

7 shock" OR hypotens* OR hypotension OR "refract* shock™ OR "refractory septic
shock" OR "anaphylactic shock™ OR "anaphylactoid shock™ OR "neurogenic shock™ OR
"surgical shock" OR "traumatic shock™ OR "allergic shock" OR "burn shock™))

(MESH.EXACT("Systemic Inflammatory Response Syndrome")) OR (ti,ab(Systemic 25025

8 Inflammatory Response Syndrome OR SIRS))

9 S10OR S2 OR S3OR sS4 66164
10 S50R S6 OR S7 OR S8 135600
11 S9 AND S10 1994
12 (DTYPE("randomized controlled trial™)) 532217
13 (ti,ab(randomised OR randomized)) 669879
14 (MESH.EXACT("Placebos") OR ti,ab(placebo*)) 238076
15 (MESH.EXACT.EXPLODE("Animals") NOT MESH.EXACT.EXPLODE("Humans")) | 4829988
16 S12 OR S13 OR S14 950523
17 S16 NOT S15 906933
18 S17 AND S11 186
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 19.05.2021

Zeitsegment Keine zeitliche Beschrankung

Suchfilter Filter RCT nach: Wong SS et al. Comparison of top-performing search strategies

for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006; 94: 451-5. Table 1: ,,Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity”. Angepasst an die
Kommandosprache von ProQuest.

# Suchbegriffe Ergebnis

19 (EMB.EXACT ("angiotensin 11')) 36200

20 (ti,ab(angiotens-in p/O_II OR angiotensin p/0 ii OR angiotensin p/0 2 OR angiotensin 11 66724
acetate OR angiotensin-Il-acetate))

21 (ti,ab(Hypertensin OR Angiotonin OR 4474-91-3 OR 11128-99-7 OR Giapreza OR 401
LJPC-501 OR LJPC501 OR "LJPC501"))

22 (ti,ab(ATII OR AT2 OR Ang p/0 2 OR Ang p/0 1)) 24596

23 (EMB.EXACT ("septic shock™)) 59756

24 (EMB.EXACT("vasoplegia™) OR (ti,ab(vasoplegia OR vasopleg*))) 1178
(ti,ab("septi* shock" OR "septic shock" OR "distributive shock™ OR "distribut* p/0 158618

shock" OR "vasodilatory shock" OR vasodil* p/0 shock OR "vasogenic shock™" OR
"vasoplegic shock™ OR hypotens* OR hypotension OR refract* p/0 shock OR

25 "refractory septic shock™ OR "anaphylactic shock™ OR "anaphylactoid shock" OR

"neurogenic shock” OR "surgical shock” OR "traumatic shock™ OR "allergic shock™ OR

"burn shock™))

(EMB.EXACT(("systemic inflammatory response syndrome™) OR ti,ab (systemic 39968
26 .

inflammatory response syndrome OR SIRS))
27 S19 OR S20 OR S21 OR S22 85296
28 S23 OR S24 OR S25 OR S26 221511
29 S27 AND S28 2464
30 (pub(random*) OR ab(random*) OR ti(random*)) 1673852
31 ((pub(double NEAR/1 ((pub(double NEAR/1 blind*) OR ab(double NEAR/1 blind*) 225550

OR ti(double NEAR/1 blind*)))
32 ti,ab(placebo*) 331288
33 EMB.EXACT("placebo™) 408997
34 S30 OR S31 OR S32 OR S33 1948676
35 S29 AND S34 323
36 S18 OR S35 343*

* Duplikate aus MEDLINE und EMBASE wurden in diesem Suchschritt automatisch entfernt.
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Datenbankname Cochrane

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 19.05.2021

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter Nicht zutreffend

# | Suchbegriff | Ergebnis

Intervention

#1 MeSH descriptor: [Angiotensin I1] explode all trees

#2 (angiotensin Next I1):ti,ab,kw 5004

#3 (angiotensin I1):ti,ab,kw 181

#4 (angiotensin NEXT 2):ti,ab,kw 233

#5 (angiotensin NEXT Il NEXT acetate):ti,ab,kw 2

#6 (Hypertensin):ti,ab,kw 9

#7 (Angiotonin):ti,ab,kw 1

#9 (LIPC NEXT 501):ti,ab,kw 6

#10 (AT NEXT I):ti,ab,kw 14.451

#11 (Ang NEXT Il):ti,ab,kw 499

#12 (Ang NEXT 2):ti,ab,kw 111

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 #11 | 577,244
OR #12

Indikation

#14 MeSH descriptor: [Shock] this term only 567

#15 MeSH descriptor: [Vasoplegia] explode all trees 20

#16 (shock):ti,ab,kwes 10.956

#17 (septic*):ti,ab,kw 6.646

#18 (vasoplegia):ti,ab,kw 70

#19 (vasopleg*):ti,ab,kw 2.94

#20 (distributive):ti,ab,kw 2.76

#21 (distribut*):ti,ab,kw 47.179

#22 (vasodilatory):ti,ab,kw 12.077

#23 (vasodil*):ti,ab,kw 66

#24 (vasogenic):ti,ab,kw 69

#25 (vasogen*):ti,ab,kw 69

#26 (anaphylactic):ti,ab,kww 15,603

#27 ((anaphylact*):ti,ab,kw 800

#28 (neurogenic):ti,ab,kw 2.066

#29 (neurogen¥*) 2.066

#30 (surg*):ti,ab,kw 256.655

#31 (traumatic):ti,ab,kw 13.440

#32 (trauma*):ti,ab,kw 26.398

#33 (allerg™):ti,ab,kw 28.716

#34 (Burn):ti,ab,kw 4.008

#35 MeSH descriptor: [Systemic Inflammatory Response Syndrome] this term | 419
only

#36 (systemic NEXT inflammatory NEXT response NEXT 1.117
syndrome):ti,ab,kw

#37 (SIRS):ti,ab,kw 752

#38 MeSH descriptor: [Critical Care] this term only 1.762

#39 (Intensive NEXT care):ti,ab,kw 24.199

#40 (critical):ti,ab,kw 25.149

#41 (ICU):ti,ab,kw 13.507
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#42 MeSH descriptor: [Hypotension] this term only 1.813
#43 (hypotension) 16.734
#44 (hypotens*) 19.063
#45 low NEXT blood NEXT pressure 476
#46 #42 OR #43 OR #44 OR #45 19.283
#4T #14 OR #15 #16 OR #17 OR #18 OR 20 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 | 622.799
OR #24 #26 OR #27 OR #28 OR #30 OR #31 #32 OR #33 OR #34 OR #35
OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41
#48 #46 AND #47 11.815
Zusammenfassung
#48 #13 AND #48 162
#50 #49 in Trials 156
Anhang 4-A2: Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/ clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 10.05.2021 (last update posted)

Eingabeoberflache Advanced Search

Suchstrategie #1 Shock OR Hypotension OR Sepsis [Condition or disease] AND

Angiotensin OR LJPC-501 OR Giapreza [Intervention/Treatment]

#2 Shock OR Hypotension OR Sepsis [Condition or disease] AND
Angiotensin OR LJPC-501 OR Giapreza [OtherTerm]

Treffer #1: 33, #2: 49, Gesamt 82 (49 nach Ausschluss der Duplikate)
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU clinical trials register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

10.05.2021 (last update posted)

Eingabeoberflache

Standard Search

Suchstrategie

(Angiotensin OR Giapreza OR LJPC-501) AND (shock OR hypotension)

Treffer

16

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

ICPRT Search Portal

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx

Datum der Suche

12.05.2021

Eingabeoberflache

Standard Search

Suchstrategie

(Angiotensin OR Giapreza OR LJPC-501) AND (hypotension OR shock)

Treffer

39 Registereintrége, 31 Studien

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EMA Clinical Data Search Portal

Internetadresse

https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

10.05.2021

Eingabeoberflache

Advanced Search

Suchstrategie

Angiotensin OR Giapreza OR LJPC-501 (Search Term)

Treffer

84 Treffer

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

Klinische Prufungen PharmNet.Bund

Internetadresse

https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche

12.05.2021

Suchstrategie

Giapreza (product name/code) ODER Angiotensin (active substance) ODER
angiotensin Il (active substance) ODER angiotensin Il acetate (active substance)

ODER Angiotensin-11-Acetat (active substance)

Treffer

1

Durch eine Suche nach LJPC-501 konnte lediglich die ATHOS-3-Studie identifiziert werden. Eine Suche nach

Hypertensin oder Angiotensin (jeweils product name/code) lieferte keine Ergebnisse.
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

AMiIce

Internetadresse

https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml

Datum der Suche

12.05.2021

Eingabeoberflache

Arzneimittel Offentliche Sicht

Suchstrategie

((((Indikation (ATC-Code)="C01CX06"? oder Indikation (ATC-
Code)="C01CX09"?) oder Stoffname="Angiotensin-1l-acetat"?) oder
Stoffname="Angiotensinamid"?) oder Arzneimittelname="Hypertensin"?) und

Humanarzneimittel (sortiert)

Treffer 4

Studienregister/ Internetseite des G-BA

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.g-ba.de/sys/suche/
Datum der Suche 15.05.2021
Eingabeoberflache Standardsuche

Suchstrategie #1 Angiotensin (Suchbereich)

#2 ,,Angiotensin 11 (Suchbereich)

Treffer #1 223 Nutzenbewertungsverfahren
#2 70 Nutzenbewertungsverfahren

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend
Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr.

Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente

Ausschlussgrund

Medline/Embase

Busse LW, Brasha E, Davison DL, Seneff MG, Honig J, Alotaibi
ZK et al. P160. Angiotensin Il may be useful for the treatment of
hypotension in distributive shock, but a safe and effi cacious dose
is unknown. Critical Care 2014, 18(Suppl 1):P160.

A8 Abweichender
Publikationstyp

Chawla LS, Busse L, Brasha-Mitchell E, Davison D, Honiq J,
Alotaibi Z, Seneff MG. Intravenous angiotensin Il for the treatment
of high-output shock (ATHOS trial): a pilot study. Crit Care. 2014
Oct 6;18(5):534.

A4 Abweichende
Behandlungsdauer

Waunderink RG, Albertson TE, Busse LW, Deane AM, Khanna A,
McCurdy MT et al. Baseline angiotensin levels and ACE effects
in patients with vasodilatory shock treated with angiotensin I1.
Intensive Care Medicine Experimental 2017,5(Suppl 2):0703.

A8 Abweichender
Publikationstyp

Busse L, Albertson T, Gong M, Thompson BT, Wunderink R,
Handisides D, et al. Outcomes in patients with acute respiratory
distress syndrome receiving angiotensin Il for vasodilatory shock.
Crit Care 2018 . Conference abstract.

A8 Abweichender
Publikationstyp

Griffiths CL. Jackson MR, Tanner J, Hertel KA. Angiotensin |1
for septic shock treatment, Nursing Crit Care 2018;13(6):30-7.

A8 Abweichender
Publikationstyp

Szerlip H, Bihorac A, Chang S, Chung K, Héstbacka J, Murugan
R et al.: Effect of disease severity on survival in patients receiving
angiotensin ii for vasodilatory shock (Abstract). Crit Care Med
2018;46(1):3.

A8 Abweichender
Publikationstyp

McCurdy M, Busse LW, Gong MN, Boldt DW, Chock SN,
Favory R et al. Association of angiotensin Il dose with all-cause
mortality inpatients with vasodilatory shock. Crit Care
2018,22(Suppl 1):P124.

A8 Abweichender
Publikationstyp

Ferrada P, Strumwasser A, Zarbock A, Mackey C, Wilkinson J,
Handisides D et al. 1623: Effect of angiotensin ii on vasopressor
dose and safety in patients with severe vasodilatory shock. Crit
Care Med 2019;47(1):786.

A8 Abweichender
Publikationstyp

Forni L, McCurdy MT, Khanna AK, Busse LW, Chawla L,
Hastbacka J et al. Achievement of an international consensus

A8 Abweichender
Publikationstyp
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target mean arterial pressure following initiation of angiotensin Il
in patients with catecholamine-resistant distributive shock.
Critical Care2019,23(Suppl 2):P092.

10. Friedman B, Mackey C, Panwar R, Evans A, Altaweel L, | A8 Abweichender
Handisides D, et al. 1647: Outcomes in patients with postoperative | Publikationstyp
vasoplegia receiving angiotensin ii for vasodilatory shock. Crit
Care Med 2019;47(1):798.

11. Jadhav AP, Sadaka FG. Angiotensin Il in septic shock. Am J A8 Abweichender
Emerg Med. 2019 Jun;37(6):1169-1174. Publikationstyp

12. Khalique SC, Ferguson N. Angiotensin Il (Giapreza): A Distinct | A8 Abweichender
Mechanism for the Treatment of Vasodilatory Shock. Cardiol Publikationstyp
Rev. 2019 May/Jun;27(3):167-169.

13. Rodriguez R, Fernandez EM. Role of angiotensin Il in treatment A8 Abweichender
of refractory distributive shock. Am J Health Syst Pharm. 2019 Publikationstyp
Jan 16;76(2):101-107.

14. Busse LW, Galloway C. Elevated renin and acute respiratory A8 Abweichender
distress syndrome in patientswith vasodilatory shock treated with | Publikationstyp
angiotensin Il (Abstract). Crit Care 2020,24(Suppl 1):P498.

15. Busse LW, Nicholson G, Nordyke RJ, Lee CH, Zeng F, Albertson | A7 Abweichender
TE. Angiotensin Il for the treatment of distributive shock in the Studientyp
intensive care unit; A US cost-effectiveness analysis. Int J
Technol Assess Health Care. 2020 Apr;36(2):145-151.

16. Choi S, Nagy A, Shata R, Adams C. A multi-site retrospective A7 Abweichender
analysis of angiotensin Il utilization and clinical outcomes in Studientyp
septic shock (ESICM LIVES 2020 Conference Abstract 000364).

Intensive Care Med Exp 2020, 8(2): 000364

17. Lumlertgul N, Ostermann M. Roles of angiotensin Il as A8 Abweichender
vasopressor in vasodilatory shock. Future Cardiol. 2020 Publikationstyp
Nov;16(6):569-583.

18. Ostermann M, Galloway C. Elevated renin and acute kidney A8 Abweichender
injury in patients withvasodilatory shock treated with angiotensin | Publikationstyp
Il (conference abstract). Crit Care 2020,24(Suppl 1):P499.

19. Papazisi O, Palmen M, Danser AHJ. The Use of Angiotensin Il for | A7 Abweichender
the Treatment of Post-cardiopulmonary Bypass Vasoplegia. | Studientyp
Cardiovasc Drugs Ther. 2020 Oct 21

20. Brown S, Makowski C, Leong C, Cooper C. 1266 Incidence of A7 Abweichender
acute venous thromboembolic events following administration of | Studientyp
angiotensin ii. Crit Care Med 2021;49(1):638.

21. Mckenna J, Czosnowski Q, Kruer R, Pollander A. 851-Safety and | A7 Abweichender
Efficacy Outcomes Associated With Real-World Use of Studientyp
Angiotensin Il. Crit Care Med 2021;49(1):422.

22. Russell JA, Gordon AC, Williams MD, Boyd JH, Walley KR, A8 Abweichender
Kissoon N. Vasopressor Therapy in the Intensive Care Unit. Publikationstyp
Semin Respir Crit Care Med. 2021 Feb;42(1):59-77.

Cochrane

23. Friedman B, Mackey C, Panwar R, Evans A, Altaweel L, | A8 Abweichender
Handisides D, et al. 1647: Outcomes in patients with postoperative | Publikationstyp
vasoplegia receiving angiotensin ii for vasodilatory shock. Crit
Care Med 2019;47(1):798.

24. NCT01393782. Lakhmir Chawla, George Washington University. | A4 Abweichende
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February 14, 2014. ClinicalTrials.gov: Intravenous All for the Anwendungsdauer
Treatment of Severe Hypotension in High Output Shock: A Pilot

Study (ATHOS).

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01393782

25. Busse LW, Brasha E, Davison DL, Seneff MG, Honig J, Alotaibi | A8 Abweichender
ZK et al. P160. Angiotensin Il may be useful for the treatment of | Publikationstyp
hypotension in distributive shock, but a safe and effi cacious dose
is unknown. Critical Care 2014, 18(Suppl 1):P160.

26. Ahmed Hasanin, Cairo University. January 16, 2019. A4 Abweichende
ClinicalTrials.gov: Angiotensin Il for Septic Shock Treatment. Anwendungsdauer
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03302650

27. Austin Health, Australia. June 23, 2011. ClinicalTrials.gov: A4 Abweichende
Angiotensin in Septic Kidney Injury Trial (ASK-IT). Anwendungsdauer
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00711789

28. Chawla LS, Busse L, Brasha-Mitchell E, Davison D, Honiq J, A4 Abweichende
Alotaibi Z, Seneff MG. Intravenous angiotensin 11 for the Anwendungsdauer
treatment of high-output shock (ATHOS trial): a pilot study. Crit
Care. 2014 Oct 6;18(5):534.

29. Senatore F, Jagadeesh G, Rose M, Pillai VC, Hariharan S, Liu Q, | A8 Abweichender
McDowell TY, Sapru MK, Southworth MR, Stockbridge N. FDA | Publikationstyp
Approval of Angiotensin Il for the Treatment of Hypotension in
Adults with Distributive Shock. Am J Cardiovasc Drugs. 2019
Feb;19(1):11-20.

30. Singh S, Malhotra RP. Comparative study of angiotensin and A2 Abweichende
noradrenaline in hypotensive states (shock). J Assoc Physicians Intervention (Val5-
India. 1966 Nov;14(11):639-45. angiotensin 1l amide,

Hypertensin, Ciba)
3L Ferrada P, Strumwasser A, Zarbock A, Mackey C, Wilkinson J, | A8 Abweichender
Handisides D et al. 1623: EFFECT OF ANGIOTENSIN 11 ON Publikationstyp
VASOPRESSOR DOSE AND SAFETY IN PATIENTS WITH
SEVERE VASODILATORY SHOCK. Crit Care Med
2019;47(1):786.

32. NCT04592744. Michael Lin, University of California, Los Al Abweichendes
Angeles. October 19, 2020. Angiotensin 2 for AKI After OLT. Anwendungsgebiet
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04592744

33. Wunderink RG, Albertson TE, Busse LW, Deane AM, Khanna A, | A8 A_\bw_eichender
McCurdy MT et al. Baseline angiotensin levels and ACE effects | Publikationstyp
in patients with vasodilatory shock treated with angiotensin II.

Intensive Care Medicine Experimental 2017,5(Suppl 2):0703.

34. Forni L, McCurdy MT, Khanna AK, Busse LW, Chawla L, A8 Abweichender
Hastbacka J et al. Achievement of an international consensus Publikationstyp
target mean arterial pressure following initiation of angiotensin Il
in patients with catecholamine-resistant distributive shock.

Critical Care 2019,23(Suppl 2):P092.

35. Fernéndez-Ruiz I. Pharmacotherapy: Angiotensin 11 - a new tool | A8 _Abweichender
in vasodilatory shock. Nat Rev Cardiol. 2017 Jun 14;14(7):384. Publikationstyp

36. Denham SN, Torlinski T. Angiotensin Il in septic shock. J A8 Abweichender
Intensive Care Soc 2019;20(1):77-9 Publikationsytp

37. Szerlip H, Bihorac A, Chang S, Chung K, Hastbacka J, Murugan | A8 Abweichender
R etal. 6: EFFECT OF DISEASE SEVERITY ON SURVIVAL Publikationstyp
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IN PATIENTS RECEIVING ANGIOTENSIN Il FOR
VASODILATORY SHOCK (Abstract). Crit Care Med
2018;46(1):3.

M. Vasopressors to treat refractory septic shock. Minerva
Anestesiol. 2020 May;86(5):537-545.

38. McCurdy M, Busse LW, Gong MN, Boldt DW, Chock SN, A8 Abweichender
Favory R et al. Association of angiotensin Il dose with all-cause Publikationstyp
mortality inpatients with vasodilatory shock. Crit Care
2018,22(Suppl 1):P124.

39. Busse LW, Galloway C. Elevated renin and acute respiratory A8 Abweichender
distress syndrome in patientswith vasodilatory shock treated with | Publikationstyp
angiotensin 1l (Abstract). Crit Care 2020,24(Suppl 1):P498.

40. Ostermann M, Galloway C. Elevated renin and acute kidney A8 Abweichender
injury in patients withvasodilatory shock treated with angiotensin | Publikationstyp
I1. Crit Care 2020,24(Suppl 1):P499.

41. Busse L, Albertson T, Gong M, Thompson BT, Wunderlink R, A8 Abweichender
Handisides D, et al. P125 Outcomes in patients with acute Publikationstyp
respiratory distress syndrome receiving angiotensin Il for
vasodilatory shock. Crit Care 2018;22.

42. Meresse Z, Medam S, Mathieu C, Duclos G, Vincent JL, Leone A8 Abweichender

Publikationstyp
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-116 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in den
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Nr | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
zeichnung grund
ClinicalTrials.gov
1. NCT03623529 | La Jolla Pharmaceutical Company. August 9, 2018. ClinicalTrials.gov: | Al Abwei-
A Study of LIPC-501 in Paediatric Patients With Hypotension chende
Associated With Distributive or Vasodilatory Shock. Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03623529
2. NCT01393782 | Lakhmir Chawla, George Washington University. February 14, 2014. A4 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Intravenous All for the Treatment of Severe chende
Hypotension in High Output Shock: A Pilot Study (ATHQS). Anwen-
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01393782 dungsdauer
3. NCT04647552 | Ayse Belin Ozer, Inonu University, December 8, 2020. A2 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Effects of Hydrocortison Treatment on Angiotensin | chende
Il and Angiotensin Il Receptors in Patients With Septic Shock. Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04647552
4, NCT04716842 | Ayse Belin Ozer, Inonu University. January 20, 2021. Evaluation of A7 Abwei-
Plasma Angiotensin Il and Angiotensin Il Receptor Levels in Patients chender
With Sepsis and Septic Shock: a Prospective Observational Study. Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04716842?term=NCT04716842
&draw=2&rank=1
5. NCT03302650 | Ahmed Hasanin, Cairo University. January 16,2019. A4 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Angiotensin Il for Septic Shock Treatment. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03302650 Anwendungs-
dauer (Studie
ausgesetzt)
6. NCT03431077 | La Jolla Pharmaceutical Company. August 7, 2018. ClinicalTrials.gov: | Al Abwei-
A Study of LIJPC-501 in Pediatric Patients With Hypotension. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03431077 Population
7. NCT04529005 | University of Illinois at Chicago, La Jolla Pharmaceutical Company. A8 Keine
August 17, 2020. ClinicalTrials.gov: Angiotensin Il in the Ergebnisse
Perioperative Management of Hypotension in Kidney Transplant
Recipients.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04529005
8. NCT01992796 | University of Salerno. November 25, 2013. ClinicalTrials.gov. A2 Abwei-
Angiotensin Il Antagonist in Severe Sepsis (SartSep). chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01992796 Intervention
9. NCT03952390 | Xinhua Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine. A7 Abwei-
January 18, 2020. Effect of Renin-Angiotensin System on Platelet in chender
Patient With Sepsis (ERASPPWS). Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03952390
10. | NCT00711789 | Austin Health, Australia. June 23,2011. ClinicalTrials.gov: A4 Abwei-
Angiotensin in Septic Kidney Injury Trial (ASK-IT). chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00711789 Anwendungs-
dauer
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11. | NCT04558359 | University of Kentucky HealthCare Chandler Medical Center. A7 Abwei-
December 1, 2020. ClinicalTrials.gov: Renin and Renal Biomarker chender
Response to Angiotensin I1. Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04558359

12. | NCT02416024 | University of lowa. March 18, 2019. ClinicalTrials.gov: Arterial A2 Abwei-
Stiffness and General Anesthesia Induced Hypotension in Patients on chende
Angiotensin-converting Enzyme Inhibitors. Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02416024

13. | NCT03245528 | La Jolla Pharmaceutical Company. March 8, 2018. Expanded Access A7 Abwei-
for LIPC-501. chender
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03245528 Studientyp

14. | NCT02605681 | Xu J, Southeast University, China. December 12, 2018. AT Abwei-
ClinicalTrials.gov: Midkine and ACE-Ang Il Induced Endothelial chender
Injury in Sepsis. Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02605681

15. | NCT01669434 | Shiffermiller J, University of Nebraska. December 11, 2017. A2 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Chronic Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors | chende
in Intermediate Risk Surgery. Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01669434

16. | NCT03733145 | Wake Forest University Health Sciences. August 4, 2020. Angiotensin | A1 Abwei-
I in General Anesthesia. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03733145 Population

17. | NCT01867047 | Duke University. September 28, 2017. ClinicalTrials.gov: ACE- A2 Abwei-
Inhibitor Effects on Total Hip and Knee Arthroplasty Patients. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01867047 Intervention

18. | NCT03121092 | State University of New York - Downstate Medical Center. April 19, A2 Abwei-
2017. ClinicalTrials.gov: ACEI/ARB Study in Ambulatory and Day of | chende
Surgery Admission Patients (ACE/ARB). Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03121092

19. | NCT02624050 | Milton S. Hershey Medical Center. March 13, 2019. ClinicalTrials.gov: | A2 Abwei-
Methohexital v Propofol as General Anesthetic in Patients on ACEIs or | chende
ARB:s. Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02624050

20. | NCT02591173 | Vanderbilt University Medical Center. February 7, 2020. A2 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Blood Pressure Lowering Effects of Angiotensin- chende
(1-7) in Primary Autonomic Failure. Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02591173

21. | NCT02248896 | Boehringer Ingelheim. September 25, 2014. Antihypertensive Al Abwei-
Medications and the Risk of Sepsis. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02248896 Population

22. | NCT04153578 | Methodist Health System. January 2, 2020. ClinicalTrials.gov: Time to | A7 Abwei-
Lose the Weight? Comparison of Weight-based and Non-weight-based | chender
Vasopressors for Septic Shock. Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04153578
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23. | NCT02276417 | University of Florida. July 20, 2020. ClinicalTrials.gov: PICS: Subtitle | Al Abwei-
Cardiac Dysfunction in Older Sepsis Survivors (PICS). chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02276417 Population
24. | NCT04206865 | The Cleveland Clinic. October 5, 2020. ClinicalTrials.gov: Comparison | A2 Abwei-
of ARNI to Alternate Oral Vasodilator Therapies in Patients With Low | chende
Cardiac Output (PARAVLO-HF). Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04206865
25. | NCT03258619 | Centre Hospitalier Universitaire Dijon. August 23, 2017. AT Abwei-
ClinicalTrials.gov: Natriuresis as a Predictor of the Haemodynamic chender
Response to Steroid Replacement Therapy in Patients in Septic Shock | Studientyp
(NARCOSE).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03258619
26. | NCT00248807 | US Department of Veterans Affairs. June 23, 2014. A Study of Blood Al Abwei-
Pressure and Blood Supply to the Brain in Persons With a Spinal Cord | chende
Injury. Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00248807
27. | NCT01107314 | University of Texas Health Science Center at San Antonio. January 17, | A7 Abwei-
2018. ClinicalTrials.gov: Vasopressin Deficiency in Hemorrhagic chender
Shock. Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01107314
28. | NCT04408365 | Guy's and St Thomas' NHS Foundation Trust. May 29, 2020. A7 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Endothelial Function, Inflammation and Organ chender
Dysfunction in COVID-19. Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04408365
29. | NCT03596099 | Mizkan Holdings Co., Ltd. July 30, 2019. ClinicalTrials.gov: Rice Al Abwei-
Vinegar as an Intervention to Lower Blood Pressure in Adults With chende
Prehypertension and 10-year CVD Risk <10% (Rice-vinegar). Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03596099
30. | NCT01435161 | The Second Affiliated Hospital of Chongging Medical University. A2 Abwei-
November 16, 2012. ClinicalTrials.gov: Nifedipine vs Telmisartan on chende
Prevention of Atrial Fibrillation (AF) Recurrence in Hypertensive Intervention
Patients With AF.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01435161
31. | NCT01442883 | University of Erlangen-Nirnberg Medical School. March 26, 2020. Al Abwei-
ClinicalTrials.gov: Renal Nerve Ablation in Chronic Kidney Disease chende
Patients. Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01442883
32. | NCT04510974 | James J. Peters Veterans Affairs Medical Center. August 12, 2020. A2 Abwei-
ClinicalTrials.gov: RAAS and Arterial Stiffness in SCI. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04510974 Intervention
33. | NCT00005207 | National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). May 13, 2019. Al Abwei-
ClinicalTrials.gov: Renin and Prorenin in Pregnancy. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00005207 Population
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34. | NCT01292694 | Vanderbilt University. August 24, 2018. ClinicalTrials.gov: Al Abwei-
Contribution of Angiotensin Il to Supine Hypertension in Autonomic chende
Failure. Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01292694

35. | NCT04575675 | Cheng-Hsin General Hospital. October 5, 2020. ClinicalTrials.gov: A2 Abwei-
Dapagliflozin on Hypotensive Heart Failure Patients After chende
Sacubitril/Valsartan Therapy. Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04575675

36. | NCT00413465 | Rigshospitalet, Denmark. December 19, 2006. ClinicalTrials.gov: Al Abwei-
Study of Renal Blood Flow During Human Endotoxemia. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00413465 Population

37. | NCT04510623 | University of British Columbia. August 12, 2020. ClinicalTrials.gov: Al Abwei-
Host Response Mediators in Coronavirus (COVID-19) Infection chende
(ARBS CORONA I). Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04510623

38. | NCT01686282 | Florida State University. September 18, 2012. ClinicalTrials.gov: Al Abwei-
Blueberry Consumption Improves Vascular Function and Lowers chende
Blood Pressure in Postmenopausal Women With Pre- and Stage 1- Population
hypertension.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01686282

39. | NCT01091961 | Lawson Health Research Institute. August 25, 2017. ClinicalTrials.gov: | A2 Abwei-
Study of Preoperative Management of Angiotensin Converting Enzyme | chende
Inhibitor (ACEi) and Angiotensin Receptor Blocker (ARB) Intervention
Medications (PASS).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01091961

40. | NCT02884011 | Rush University Medical Center. April 13, 2017. ClinicalTrials.gov: A7 Abwei-
Evaluating the Effect of Chronic Antihypertensive Therapy on chender
Vasopressor Dosing in Septic Shock. Studientyp
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02884011

41. | NCT04419480 | Inova Health Care Services. August 18, 2020. ClinicalTrials.gov: Al Abwei-
Hemodynamic Monitoring to Prevent Adverse Events foLlowing chende
cardiOgenic Shock Trial (HALO-Shock). Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04419480

42. | NCT04606563 | University of British Columbia. October 18, 2020. ClinicalTrials.gov: A2 Abwei-
Host Response Mediators in Coronavirus (COVID-19) Infection - Is chende
There a Protective Effect of Losartan on Outcomes of Coronavirus Intervention
Infection? (ARBs CORONA 11).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04606563

43. | NCT01563107 | Vanderbilt University, National Heart, Lung, and Blood Institute Al Abwei-
(NHLBI). April 24, 2020. ClinicalTrials.gov: Dietary Sodium's Effect | chende
on Urinary Sodium and Dopamine Excretion in Patients With Postural | Population
Tachycardia Syndrome.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01563107
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44. | NCT03019653 | Mayo Clinic, National Institutes of Health (NIH), National Heart, Al Abwei-
Lung, and Blood Institute (NHLBI). November 13, 2020. chende
ClinicalTrials.gov: Safety and Efficacy of ANX-042 in Human Population
Cardiorenal Syndrome (ANX-042 Aim 1).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03019653
45. | NCT00508365 | GlaxoSmithKline. August 9, 2017. ClinicalTrials.gov: Evaluation of Al Abwei-
Potential for Orthostatic Hypotension in Elderly Hypertensives. chende
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00508365 Population
46. | NCT01631409 | City Hospital No 40, Saint Petersburg, Russia. April 8, 2014. A2 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Estimation of the Long Term Effectiveness of chende
Routine Use of Cardiac Shock Wave Therapy (CSWTSPB40). Intervention
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01631409
47. | NCT04842058 | Ana-Marija Hristovska, Hvidovre University Hospital. April 12, 2021. | Al Abwei-
ClinicalTrials.gov: Pathophysiologic Hemodynamics After Primary chende
Unilateral Total Hip Arthroplasty in Patients Receiving ACEls and Population
ARBs
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04842058?term=Angiotensin+0O
R+LJPC-
501+OR+Giapreza&cond=Shock+OR+hypotension+OR+Sepsis&draw
=2&rank=18
48. | NCT04812717 | mpalmen, Leiden University Medical Cente. March 24,2021. Al Abwei-
Prevention of Low Blood Pressure After Cardiac Surgery in Heart chende
Failure Patients With a Filter Called CytoSorb. (CytoSorb-HF) Population
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04812717?term=Angiotensin+O
R+LJPC-
501+OR+Giapreza&cond=Shock+OR+hypotension+OR+Sepsis&draw
=2&rank=41
EU Clinical Trials Register
49, | 2017-005153- La Jolla Pharmaceutical Company. July 11, 2018. Al Abwei-
37 Clinicaltrialsregister.eu: A Randomised, Placebo-controlled, Double- cehnde
blind, Multicentre Efficacy and Safety Study of LJPC-501 in Paediatric | Population
Patients > 2 to 17 Years of Age with Catecholamine-Resistant
Hypotension Associated with Distributive Shock.
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-005153-
37/BE
50. | 2016-004141- Queen Mary University of London. Feb 28, 2017. Stopping Al Abwei-
90 Perioperative Angiotensin Il Converting Enzyme inhibitors and/or chende
receptor blockers in major non-cardiac surgery (SPACE): a phase II, Population
explanatory, randomised controlled trial.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-004141-
90/GB
51. | 2020-001302- Medical University of Vienna. Apr 15, 2020. A multicenter, Al Abwei-
30 randomized, active controlled, open label, platform trial on the efficacy | chende
and safety of experimental therapeutics for patients with COVID-19. Population
Link funktioniert nicht
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Group, Multi-Center Phase 3 Pivotal Trial to Investigate the Efficacy
and Safety of Recombinant Human Alkaline Phosphatase for
Treatment of Patients with Sepsis-Associated Acute Kidney Injury.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-004625-
24/NL

Nr | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
zeichnung grund
52. | 2005-005083- HOSPITAL CLINIC. Juni 9, 2006. Clinicaltrialsregister.eu: EFECTOS | Al Abwei-
81 DE LA ADMINISTRACION DE ALBUMINA INTRAVENOSA chende
SOBRE LA FUNCION DIASTOLICA DE LOS PACIENTES CON Population
CIRROSIS HEPATICA.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2005-005083-
81/ES
53. | 2004-004865- | Novartis Pharme GmbH. Apr 6, 2005. A 2 x 5 weeks open label, Al Abwei-
14 multicenter, randomized cross-over study to compare the reduction of chende
predialysis systolic blood pressure with valsartan (Diovan) 80 mg Population
compared to irbesartan150 mg in patients with mild to moderate
hypertension on long-term hemodialysis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2004-004865-
14/results
54. | 2020-000971- SynAct Pharma ApS. May 28, 2020. Clinicaltrialsregister.eu: An Al Abwei-
18 exploratory, randomized, double-blind, multicenter, placebo-controlled | chende
study to assess the safety, tolerability, pharmacokinetics, and efficacy Population
of AP1189 daily doses versus placebo administered for 4 weeks as an
add-on to patients, in ACE inhibitor or angiotensin 11 receptor blocker
treatment, with idiopathic membranous nephropathy.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000971-
18/DK
55. | 2014-005724- Stealth BioTherapeutics Inc. Juni 7, 2016. Clinicaltrialsregister.eu: A Al Abwei-
10 Phase 2 Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled Study to chende
Evaluate the Effects of Multiple Subcutaneous Injections of Population
Elamipretide on Left Ventricular Function in Subjects with Stable
Heart Failure with Reduced Ejection Fraction.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-005724-
10/NL
56. | 2011-000301- Bayer HealthCare AG. may 11, 2011. Clinicaltrialsregister.eu: A Al Abwei-
45 randomized, double-blind, multi-center study to assess safety and chende
tolerability of different oral doses of BAY 94-8862 in subjects with Population
stable chronic heart failure with left ventricular systolic dysfunction
and mild (Part A) or moderate (Part B) chronic kidney disease versus
placebo (Part A) or versus placebo and spironolactone (Part B).
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2011-000301-
45/SE
57. | 2005-003351- Pfizer Ltd. October 27, 2005. Clinicaltrialsregister.eu: The effect of Al
12 eplerenone versus placebo on cardiovascular mortality and heart failure | Abweichende
hospitalization in subjects with NYHA Class Il Chronic Systolic Heart | Population
Failure.
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2005-003351-
12/CZ
58. | 2019-004625- AM-Pharma B.V. September 11, 2020. Clinicaltrialsregister.eu: A A2 Abwei-
24 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Two-Arm Parallel chende

Intervention
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59. | 2017-000896- University of Edinburgh, Jun 20, 2017. A multicentre prospective Al Abwei-
99 randomised open-label blinded end-point controlled trial of high- chende
sensitivity cardiac troponin I-guided combination angiotensin receptor | Population
blockade and beta blocker therapy to prevent cardiac toxicity in breast
cancer and lymphoma patients receiving anthracycline adjuvant
therapy.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-000896-
99/GB
60. | 2013-002636- University of Birmingham. Sep 11, 2013. A Randomised Multicentre Al Abwei-
25 Open Label Blinded End Point Trial to Compare the Effects of chende
Spironolactone to Chlortalidone on Left Ventricular Mass and Arterial | Population
Stiffness in Stage 3 Chronic Kidney Disease
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-0026 36-
25/results
61. | 2019-002946- Boehringer Ingelheim. January 15, 2020. Clinicaltrialsregister.eu: A Al Abwei-
19 multicentre, randomised, double-blind, 90-day superiority trial to chende
evaluate the effect on clinical benefit, safety and tolerability of once Population
daily oral EMPagliflozin 10 mg compared to placebo, initiated in
patients hospitalised for acUte heart faiL.ure (de novo or
decompensated chronic HF) who have been StabilisEd (EMPULSE).
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2019-002946-
19/DE
62. | 2012-005848- AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. December 18, 2013. Al Abwei-
21 Clinicaltrialsregister.eu: A Randomized, Multicountry, Multicenter, chende
Double-Blind, Parallel, Placebo-Controlled Study of the Effects of Population
Atrasentan on Renal Outcomes in Subjects with Type 2 Diabetes and
Nephropathy SONAR: Study Of Diabetic Nephropathy with
Atrasentan.
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2012-005848-
21/DE
63. | 2010-022297- Reata Pharmaceuticals, Inc. October 27, 2011. Clinicaltrialsregister.eu: | Al Abwei-
14 Bardoxolone Methyl Evaluation in Patients with Chronic Kidney chende
Disease and Type 2 Diabetes: The Occurence of Renal Events Population
(BEACON).
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2010-022297-
14/DE
ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform (WHO)
64. | NCT04716842 | Ayse Belin Ozer, Inonu University. January 25, 2021. Evaluation of A7 Abwei-
Plasma Angiotensin Il and Angiotensin Il Receptor Levels in Patients chender
With Sepsis and Septic Shock: a Prospective Observational Study. Studientyp
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT04716842
65. | NCT04647552 | Ayse Belin Ozer, Inonu University, February 16, 2021. A2 Abwei-
ClinicalTrials.gov: Effects of Hydrocortison Treatment on Angiotensin | chende
Il and Angiotensin Il Receptors in Patients With Septic Shock. Intervention
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT04647552
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Nr | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
zeichnung grund
66. | ChiCTR20000 | Department of Anesthesiology, the First Affiliated Hospital of Al Abwei-
39376 Soochow University. February 1, 2021. Effect of withholding versus chende
continuing angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin 11 Population
receptor blockers on perioperative hypotension and adverse
cardiovascular events in elderly patients undergoing noncardiac
surgery: a multicenter, randomized, double-blind, controlled trial.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR200003
9376
67. | NCT04558359 | Flannery AH. December 12, 2020. Renin and Renal Biomarker AT Abwei-
Response to Angiotensin II. chender
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Trial D=NCT04558359 | Studientyp
68. | NCT04529005 | University of Illinois at Chicago. December 12, 2020. Angiotensin Il in | A1 Abwei-
the Perioperative Management of Hypotension in Kidney Transplant chende
Recipients. Population
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Trial D=NCT04529005
69. | NCT04510974 | James J. Peters Veterans Affairs Medical Center. December 12, 2020. A2 Abwei-
RAAS and Avrterial Stiffness in SCI. chende
https:/ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT04510974 | Intervention
70. | ACTRN12620 | Bellomo R, Australian and New Zealand Intensive Care-Research AT Abwei-
000620921 Centre (ANZIC-RC) Monash University Level 3. January 5, 2021. chender
Angiotensin Il Infusion in COVID-19-Associated Vasodilatory Shock: | Studientyp
A multinational, multicentre registry.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Trial D=ACTRN126200
00620921
71. | ISRCTN10465 | R&D department at St Helier Hospital. March 11, 2019. Hymenoptera | Al Abwei-
389 venom anaphylaxis and food allergy induced anaphylaxis: A study of chende
the renin and angiotensin system. Population
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN10465
389
72. | NCT03733145 | Wake Forest University Health Sciences. December 12, 2020. Al Abwei-
Angiotensin Il in General Anesthesia. chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT03733145 | Population
73. | EUCTR2017- La Jolla Pharmaceutical Company. February 28, 2019. A controlled Al Abwei-
005153-37-FR | multicenter study to assess efficacy and safety of LJPC-501 in children | chende
> 2 to 17 years of age with severely low blood pressure associated with | Population
shock.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
005153-37-FR
74. | NCT03623529 | La Jolla Pharmaceutical Company. December 12, 2020. A Study of Al Abwei-
LJPC-501 in Paediatric Patients With Hypotension Associated With chende
Distributive or Vasodilatory Shock Population
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT03623529
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Nr | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
zeichnung grund
75. | EUCTR2017- La Jolla Pharmaceutical Company. June 30, 2019. A Randomised, Al Abwei-
005153-37-BE | Placebo-controlled, Double-blind, Multicentre Efficacy and Safety chende
Study of LJPC-501 in Paediatric Patients > 2 to 17 Years of Age with Population
Catecholamine-Resistant Hypotension Associated with Distributive
Shock.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
005153-37-BE
76. | NCT03431077 | La Jolla Pharmaceutical Company. December 12, 20202. A Study of Al Abwei-
LJPC-501 in Pediatric Patients With Hypotension. chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Trial D=NCT03431077 | Population
77. | NCT03302650 | Cairo University. December 12, 2020. ClinicalTrials.gov: Angiotensin | A4 Abwei-
Il for Septic Shock Treatment. chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Trial ID=NCT03302650 | Anwendungs-
dauer (Studie
ausgesetzt)
78. | ACTRN12617 | Avance Clinical Pty Ltd. July 15, 2019. A phase I/lla study to assess Al Abwei-
001192370 safety, tolerability, pharmacokinetic, pharmacodynamic effects and chende
exploratory efficacy of two doses of AGMGO0201 in patients with Population
essential hypertension.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN126170
01192370
79. | NCT03245528 | La Jolla Pharmaceutical Company. December 12, 2020. Expanded A7 Abwei-
Access for LIPC-501. chender
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT03245528 | Studientyp
80. | NCT03121092 | State University of New York - Downstate Medical Center. December | a1 Abwei-
16, 2017. ACEI/ARB Study in Ambulatory and Day of Surgery chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT03121092
81. | NCT02624050 | Milton S. Hershey Medical Center. December 12, 2020. Methohexital | A1 Abwei-
v Propofol as General Anesthetic in Patients on ACEls or ARBs. chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT02624050 | population
82. | NCT02591173 | Vanderbilt University Medical Center. January 18, 2021. Blood A2 Abwei-
pressure lowering effects of angiotensin-(1-7) in primary autonomic chende
failure. Intervntion
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialI D=NCT02591173
83. | NCT02416024 | University of lowa. December 12, 2020. Arterial Stiffness and General | A2 Abwei-
Anesthesia Induced Hypotension in Patients on Angiotensin-converting | chende
Enzyme Inhibitors. Intervention
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialI D=NCT02416024
84. | IRCT20131005 | Vice Deputy Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences. Al Abwei-
14862N1 February 22, 2018. Evaluation of the efficacy of angiotensin inhibitor chende
before coronary bypass on hemodynamic changes and need to Population
vasoactive medicines.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=IRCT20131005
14862N1
85. | NCT01867047 | Duke University. December 16, 2017. ACE-Inhibitor Effects on Total Al Abwei-
Hip and Knee Arthroplasty Patients. chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT01867047 | Population
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Nr | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
zeichnung grund
86. | NCT01669434 | University of Nebraska. December 16, 2017. Chronic Angiotensin Al Abwei-
Converting Enzyme Inhibitors in Intermediate Risk Surgery. chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Trial D=NCT01669434 | Population
87. | NCT01393782 | George Washington University. February 19, 2015. Intravenous All for | A4 Abwei-
the Treatment of Severe Hypotension in High Output Shock: A Pilot chende
Study (ATHOS). Anwen-
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT01393782 | dungsdauer
88. | JPRN- OWASE study Project Office, Mie University Graduate School of Al Abwei-
UMINO000059 | Medicine Department of Cardiology and Nephrology. April 2, 2019. chende
56 nvestigation of an efficacy of eplerenone combined therapy for Population
hypertensive patients with chronic Kidney disease that enough
hypotensive effect are not obtained with an angiotensin receptor
blocker.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000005956
89. | JPRN- Kanetsu hospital. April 2, 2019. The verification trial of a switch- Al Abwei-
UMINO0000053 | protocol from angiotensin Il receptor brocker to angiotensin-converting | chende
30 enzyme inhibitor in a patient with hypertension. Population
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000005330
90. | JPRN- Rokko Island Hospital-Clinical Research Committee. April 2, 2019. A | Al Abwei-
UMINO0000010 | randomized trial of the beta-adrenergic antagonist carvedilol in chronic | chende
03 kidney disease. Population
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMIN000001003
91. | JPRN- Oita university Faculty of medicine Dept of clinical pharmacology and | Al Abwei-
UMINO0000034 | therapeutics, J-CLIPNET. April 2, 2019. The study on the relationship | chende
73 between renin activity and hypotensive efficacy of uncombined Population
angiotensin Il receptor blockers(ARB) therapy and combined
ARB-+diuretic therapy for hypertension.
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000003473
92. | NCT00711789 | Austin Health, Australia. February 2015, 19. ClinicalTrials.gov: A4 Abwei-
Angiotensin in Septic Kidney Injury Trial (ASK-IT). chende
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TriallD=NCT00711789 g\nwendungs—
auer
93. | JPRN- Rokko Island Hospital-Clinical Research Committee. April 2, 2019. A | A2 Abwei-
UMINO0000010 | randomized trial of the beta-adrenergic antagonist carvedilol in chronic | chende
03 kidney disease. Intervention
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMIN000001003

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-117 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-117 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-117 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie ATHOS-3

Item? | Charakteristikum ‘ Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, | Primdres Ziel: Effekt von Giapreza verabreicht mittels Infusion auf den
Fragestellung und | MAP bei Patienten mit Katecholamin-refraktarer Hypotonie
Hypothesen Sekundére Ziele:
- Vergleich der Anderung des SOFA-Scores (kardial und
Summenscore)
- Sicherheit und Vertraglichkeit von Giapreza im Vergleich zu
Placebo
Explorative Ziele:
- Vergleich der Anderung des Pulsschlags sowie der
Katecholamindosis
- Mortalitat
Studienhypothese:
Die Patienten der Giapreza-Gruppe sprechen besser auf die Therapie an
als diejenigen der Placebogruppe, ausgedriickt als MAP-Ansprechrate.
Methoden
3 Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnisv

Allokation:

Randomisiert

Zuteilungsverhéltnis 1:1

Randomisierungseinheit: Studienteilnehmer

Stratifizierung: MAP (<65 vs. >5 mmHg) und APACHE II-Score (<30,
31-40 vs. >41) zur Screening-Untersuchung

Verblinding: Doppelblind

Studiendesign:
Zweiarmig, Parallelfruppen-Design, Placebo-kontrolliert

Studienorganisation: Multizentrisch

Studienphase: Phase 3

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Es gab kein Addendum zur Originalversion des Studienprotokolls mit
Datum zum 05.12.2014.

Allen Studienzentren wurden zuséatzliche Dokumente zur Verfligung
gestellt, da hinsichtlich einiger Studienaspekte offensichtlich
Klarungsbedarf bestand. Es handelt es sich dabei groRtenteils um
Erlauterungen und Erkldrungen, die nicht als relevante Anderung der
Methodik eingestuft werden.

Die Angaben im Studienprotokoll und SAP zum Berichtszeitraum fur
UEs waren nicht ganz eindeutig, was anscheinend zu Unsicherheiten
seitens der Pruférzte gefiihrt hat. Diese wurden durch ein
Memorandum nach Studienbeginn ausgeraumt (2.6.2016 und
2.9.2016). Darin wurde klargestellt, dass alle unerwiinschten
Ereignisse (UESs) bis zum Studienende (Tag 7-10) und alle UEs von
besonderem Interesse und schwerwiegenden UEs bis zum Tag 28 zu
berichten sind.

Gemal Studienprotokoll sollte die Behandlung mit den Prifpraparaten
ausschleichend in Schritten von héchstens 10 ng/kg/min alle 15
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Minuten beendet werden. Die Priifzentren wurden mit Schreiben
datiert zum 11.02.2016 darlber informiert, dass die Behandlung mit
Giapreza oder Placebo in Schritten von 5 und 2,5 ng/kg/min alle 15
Minuten ausgeschlichen werden soll. Das Schreiben enthielt weitere
Einzelheiten, wie die Dosis der Prifpréparate nach Ende der
dreistiindigen Infusion schrittweise erniedrigt werden soll. Mit dieser
Anderung sollte vermutlich das Risiko abgemildert werden, dass eine
Rebound-Hypotonie auftritt.

Es wurde ein landerspezifisches Addendum fiir die Schweiz erstellt, es
hat allerdings kein Patient aus der Schweiz an der Studie
teilgenommen.

Fur das Vereinigte Konigreich wurde ebenfalls ein Protokolladdendum
erstellt (19.03.2015). Darin war festgelegt, dass bei allen Frauen im
gebérfahigen Alter vor der Behandlung ein Schwangerschaftstest
vorliegen musste und alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
(UESs) innerhalb von hochstens 24 Stunden an den Sponsor zu melden
sind.

Es wurden mehr Patienten als geplant eingeschlossen, da die Anzahl
der randomisierten aber nicht behandelten Patienten hdher war als bei
der Fallzahlschatzung angenommen.

Auf die geplante Analyse derjenigen Patienten, die auf die Therapie
iiberméfig ansprachen (MAP ,,Hyper-Responder) wurde verzichtet,
da bei der a priori geplanten Zwischenanalyse kein Einziger der
Patienten diese Kriterien erflllte. Stattdessen wurde untersucht, ob
manche Patienten besonders sensitiv oder tberschielend auf Giapreza
reagieren.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

- Erwachsene im Alter von mindestens 18 Jahren mit Katecholamin-
refraktarer Hypotonie. Dabei galten Patienten dann als
Katecholamin-refraktér, wenn sie Giber mindestens sechs und
hochstens 48 Stunden mehr als 0.2 pg/kg/min an Katecholaminen
bendtigten, um den MAP auf einem Niveau von 55-70 mmHg zu
erhalten.

- Zentralvendser und arterieller Zugang und Harnkatheter;
erwartungsgemal mindestens wahrend der ersten 48 Stunden

- Verabreichung von mindestens 25 ml/kg einer Krystalloid- oder
Kolloidldsung wéhrend der letzten 24 Stunden und aus Sicht des
Prifarztes ausgeglichener Flissigkeitshaushalt des Patienten

- Vorliegen mindestens eines der folgenden Kriterien fiir einen
,,High-output“-Schock:

a. ZentralvenOse Sauerstoffsattigung Uber 70% und zentraler
Venendruck tber 8 mmHg ODER
b. Herzzeitvolumen oberhalb von 2.3 I/min/1.73 m?

- Schriftliche Einverstandniserklarung durch den Patienten selbst
oder einen gesetzlichen Vertreter sowie Fahigkeit und
Bereitschaft, die Protokollvorgaben zu erfillen

- Zusétzlich Vereinigtes Konigreich: Schwangerschaftstest bei allen
Frauen im gebdrfahigen Alter

Ausschlusskriterien:
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

- Patienten unter 18 Jahren

- Verbrennungen von mehr als 20% der Korperoberflache

- Kardialer SOFA-Score von drei Punkten oder niedriger

- Akutes Koronarsyndrom, das einen Eingriff erforderlich macht

- Veno-arterielle, extrakorporale Membranoxygenierung

- Falls zutreffend, weniger als 12 Stunden extrakorporale
Membranoxygenierung

- Leberversagen (MELD-Score >30)

- Patienten mit bekanntem Asthma oder akut aufgetretenem
Bronchospasmus, der inhalative Bronchodilatoren erforderlich
macht, vorausgesetzt, der Patient wird nicht mechanisch beatmet

- Akute Mesenterialinfarkt oder eine entsprechende Vorgeschichte

- Fruhere, akute oder starke Hinweise auf eine Aortendissektion
oder ein Aneurysma der Bauchaorta

- RegelméRige Einnahme von taglich mehr als 500 mg
Hydrocortison oder eines Glucocorticoids in gleichwertiger
Dosierung

- Raynound-Syndrom, systemische Sklerose oder vasospastische
Erkrankung

- Lebenserwartung weniger als 12 Stunden

- Akute Blutungen, die wahrscheinlich innerhalb der néchsten 48
Stunden die Transfusion von mehr als 4 Einheiten
Erythrozytenkonzentrat erfordern

- Akute Blutungen bei einem Hamoglobinwert unterhalb von 7 g/dI
oder jegliche andere Bedingung, die regelmé&Bige Blutentnahmen
unmoglich macht

- Zahl der Neutrophilen unterhalb von 1.000 Zellen/mm? (absolut)

- Bekannte Allergie gegeniiber Mannitol

- Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Kklinischen
Interventionsstudie

- Zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung bekannte

Schwangerschaft
4b Studienorganisation und Institutionelles Uberwachungsgremium: Western Institutional Review
Ort der Board, Puyallup, USA
Studiendurchfiihrung Vorsitzender des Gremiums zur Uberwachung der Sicherheit:

James A. Russell, MD, St Paul’s Hospital, Vancouver, British
Columbia, Canada

Studienzentren (Anzahl der Standorte):

USA [84], Australien (16), Kanada (7), Vereinigtes Konigreich (8),
Neuseeland (2). Finnland (3), Frankreich (2), Belgien (1), Deutschland

1
5 Interventionen (Di)e Priufarzte waren angehalten, die Patienten wahrend der gesamten
Prazise Angaben zu den Studie bestmdglich unterstitzend zu behandeln.
geplanten Interventionen | Screeningphase:
jeder Gruppe und zur - Dauer: Mindestens sechs bis zu 48 Stunden vor Beginn der
Administration etc. Behandlung

- Optimierung der blutdrucksteigernden Therapie (VVasopressoren)
vor Behandlungsbeginn tiber mindestens sechs und hdchstens 48
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Stunden mit dem Ziel, einen MAP zwischen 55 und 70 mmHg zu
erreichen

Behandlungsphasen:

Behandlung an Tag 1: 0-3 Stunden

- Giapreza: 1.25-200 ng/kg/min als i.v. Dauerinfusion, angepasst an
den aktuellen MAP-Wert (Ziel-MAP: Mindestens 75 mmHg nach
drei Stunden)

- Placebo: Vergleichbare Volumina einer 0.9%igen Kochsalzlésung
als i.v. Dauerinfusion

Dosisanpassungen waren alle 5 Minuten méglich, wenn dies zur

Stabilisierung des MAPs (gemittelt Gber jeweils drei Messungen) akut

erforderlich war. Nachfolgend sind die Dosierungsempfehlungen

wahrend der ersten drei Stunden dargestellt:

Aktueller | Anfangsdosis | Abstand Titration Min./Max.
MAP (ng/kg/min) zwischen (ng/kg/min) | Dosis
(mmHg) Titrationen (ng/kg/min)
(min)
<59 20 5 Auf 802, 200/2,5
dann um
jeweils 20
60-74 20 15 Um jeweils | 200/2,5
10 erhthen
75-84 n.z. 15 Keine 200/2,5
>85 n.z. 5 Um jeweils | 200/2,5%
10 ernied-
rigen?

! Das unabhangige Uberwachungsgremium konnte diese Dosis aus
Sicherheitsgriinden abandern (60-120 ng/kg/min).

2 Beginnend mit einer Dosis von 10 ng/kg/min konnte die Dosis bis
zum Erreichen der Mindestdosis halbiert werden.

3 Bei Patienten mit tiberschieBender MAP-Antwort (>85 mmHg
trotz Absetzen aller VVasopressoren) konnte die Dosis auf bis zu
1.25 ng/kg/min abgesenkt werden.

kg: Kilogramm, MAP: Mittlerer arterieller Blutdruck, Max.:
Maximum, min: Minute(n), Min.: Minimum, mmHg: Millimeter
Quecksilbersaule, ng: Nanogramm, n.z.: Nicht zul&ssig

Begleitbehandlung wéhrend der ersten drei Stunden:

- Die optimierte Vasopressor-Vortherapie sollte mdglichst
unveréndert beibehalten werden, es sei denn, es waren héhere
Dosen notwendig, um den Blutdruck akut zu stabilisieren.

- Die Dosis von Inotropika wie Dobutamin und Milrinon durfte
wahrend der ersten drei Stunden erhdht werden. Davon
ausgenommen waren Adrenalin und Dopamin in inotrop
wirksamer Dosierung.

- Falls notwendig bis zu 750 ml Flussigkeit i.v.

Behandlung an Tag 1-2: 3-48 Stunden:

- Giapreza: 1.25 bis hdchstens 40 ng/kg/min bei einem Ziel-MAP
zwischen 65 und 70 mmHg

- Placebo: Entsprechende Volumina einer 0.9%igen
Kochsalzldsung jeweils als i.v. Dauerinfusion
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Vasopressor-Therapie zwischen drei und 48 Stunden:

- Anpassung der Vasopressor-Therapie gemal3 zentrumsspezifischer
Standards

- MAP >70 mmHg: Schrittweises Absetzen von zunédchst
Vasopressin und anschlielend anderer VVasopressoren auf bis zu
0.03 pg/kg/min (Summe aus Noradrenalin und Adrenalin); bei
einer Dosis zwischen 0.03 und <0.1 pg/kg/min: Keine Anderung
der Prifmedikation

- Nach Absetzen aller anderen Vasopressoren, schrittweises
Absetzen der Studienmedikation auf eine Mindestdosis von 2.5
ng/kg/min (1.25 ng/kg/min bei Patienten mit GiberschieBender
MAP-Antwort)

Behandlung zwischen 48 Stunden und Tag 7:

- Ausschleichen der Prifmedikationen schrittweise um bis zu 10
ng/kg/min, danach 5 und 2,5 ng/kg/min Uber jeweils 15 Minuten
bis zum Behandlungsende nach langstens 168 Stunden

- Sollte sich der Zustand des Patienten nach dem Absetzen
verschlechtern (CV SOFA = 4), konnte die Therapie innerhalb von
hdchstens drei Stunden bis zu einer Dosis von 40 ng/kg/min erneut
eingeleitet werden.

- Die Behandlung war spétestens nach 7 Tagen zu beenden.

Nachbeobachtung:

Tage 3-6, mindestens aber 3 Tage (72+6 Stunden) nach Abschluss der

Behandlung

Nach 28 Tagen (x2 Tage) Nachkontrolle zur Sicherheit anhand der

Krankenakte oder telefonisch

Studienende:

Frihestens an Tag 7 (£12 Stunden) oder 3 Tage (72+6 Stunden) nach

Abschluss der Behandlung
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6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére Priméres Zielkriterium:

und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Anteil derjenigen Patienten, deren MAP drei Stunden nach

Behandlungsbeginn auf mindestens 75 mmHg oder um mindestens 10

mmHg gegeniiber dem Ausgangswert (Baseline) angestiegen ist, ohne,

dass die Dosis der klassischen Vasopressoren erhéht wurde

Erhebungszeitpunkte (gelten gleichermafen fir die Herzfrequenz):

Screening: Mindestens sechs Messungen im Abstand von einer Stunde

Baseline: 30 und 15 Minuten und unmittelbar vor oder zu Beginn der

Infusion (= Baseline-MAP)

Stunde 0-3: Vor jeder Dosistitration sowie mindestens alle 15 Minuten

Stunde 4-48: Vor jeder Dosisanpassung sowie mindestens einmal

stiindlich

Stunde 3: Dreifachmessung im Abstand von jeweils 15 Minuten vor,

zur und nach der dritten Stunde der Behandlung

Tag 3-7: Einmal taglich oder bei Weiterbehandlung entsprechend

Stunde 4-48

Sekundére Zielkriterien:

- Anderung des CV SOFA-Scores nach 48 Stunden bezogen auf den
Screening-Wert

- Anderung des SOFA-Gesamtscores nach 48 Stunden bezogen auf
den Screening-Wert

Erhebungszeitpunkte: Screening (hochstens sechs Stunden vor Beginn

der Infusion fir das CV SOFA) sowie nach drei und 48 Stunden

Explorative Zielkriterien:

- Sterblichkeit bis zum siebten bzw. 28igsten Tag

- Anderung der {ibrigen SOFA-Komponenten

- Anteil der MAP-Responder ein bzw. zwei Stunden nach
Behandlungsbeginn

- Anderung der Herzfrequenz bis drei Stunden sowie zwischen drei
und 48 Stunden nach Behandlungsbeginn

- Anderung der Vasopressordosis zwischen drei und 48 Stunden
nach Behandlungsbeginn

- Anderung des Laktatwerts nach drei Stunden sowie zwischen drei
und 48 Stunden nach Beginn der Behandlung

- Anderung des Kreatininwerts wie oben fiir Laktat angegeben

- Urinausscheidung

- Anteil Patienten mit OberschieBender MAP-Antwort (0-3 sowie 3-
48 Stunden)

- Dauer der Vasopressor-Behandlung

- Dauer der mechanischen Beatmung

- Dauer der intensivmedizinischen Betreuung

Erhebungszeitpunkte:

- Urinausscheidung: Stundlich iber sechs Stunden vor bis
48 Stunden nach Beginn der Behandlung

- Blutproben fur Hdmatologie und Serumchemie: Drei und 48
Stunden nach Beginn der Behandlung

- Die Begleitmedikationen einschlieflich VVasopressoren wurden
durchgéngig bis zum siebten Tag oder Studienende dokumentiert.
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- Unerwinschte Ereignisse: Fortlaufend ab Beginn der Infusionen
bis zum Studienende; Uberpriifung an Tag 28, ob zwischenzeitlich
weitere UEs aufgetreten sind (telefonisch oder anhand der
Krankenakte)

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Amendement 1 des SAP (22.12.2016):

Die Auswertungen zur kardialen Sicherheit wurden ausgeweitet. Damit
wurde Vorgaben der FDA entsprochen.

Die Analysen zur Sicherheit wurden spezifiziert und ergénzt,
insbesondere UEs von besonderem Interesse (Vasopressor-bedingte
Toxizitat), UEs, die eine Anderung der Dosis bedingen, zusétzliche
Laborauswertungen, und andere. Diese Anderungen dienten
hauptsachlich der Klarstellung und Harmonisierung mit dem Studien-
protokoll, da im Vorlaufer-SAP nicht alle protokollgemé&R geplanten
Auswertungen beschrieben worden waren.

Eine verblindete Zwischenanalyse ergab, dass nicht ein Einziger der
Patienten UbermaRig auf die Therapie angesprochen hatte (MAP
»Hyper-Responder*). Daher wurde dieser Endpunkt durch eine
Analyse ersetzt, bei der 30 Minuten nach Infusionsbeginn tberpriift
wurde, ob manche Patienten besonders empfindlich auf die Therapie
reagieren (<5 vs. 6-20 vs. >20 ng/kg/min).

Zusétzliche Auswertungen gemdR Studienbericht:

Als zusétzlicher Endpunkt wurde die Dauer des Kranken-
hausaufenthalts ausgewertet, um die Analysen zur Dauer der
Vasopressor-Therapie, der Beatmung und des ITS-Aufenthalts zu
erganzen.

Um die MAP-Antwort auf Giapreza noch besser zu charakterisieren,
wurden zusatzliche Auswertungen vorgenommen (Zeitraum 0-3
Stunden): Zeit zwischen Infusionsbeginn und Erreichen des priméaren
Endpunkts und Anstieg des MAP auf (iber 100 mmHg; wie lange die
Werte oberhalb von 100 mmHg verblieben, wie hoch diese Werte
waren und wie lange es dauerte bis der MAP nach Dosisreduktion von
Giapreza wieder auf unter 85 mmHg abgesunken war.

Weitere Analysen hatten zum Ziel die Dosis-Wirkungsbeziehung von
Giapreza wahrend der ersten drei Stunden néher zu untersuchen wie
z. B. MAP-Anstieg bei hochster Giapreza-Dosierung.

Zusétzlich wurden die Analysen zur Noradrenalin-Aquivalenzdosis
ausgeweitet z. B. um Angaben zu den einzelnen Vasopressoren oder
der Anzahl der zu verschiedenen Zeitpunkten verschriebenen
Vasopressoren. Diese Analysen hatten zum Ziel, ndher zu untersuchen,
wie sich die Noradrenalin-Aquivalentdosis zusammensetzt.

Die Angiotensin I- und 11-Spiegel sowie deren Verhéltnis und ein
moglicher Einfluss extrinsischer und intrinsischer Faktoren wurden
zusatzlich analysiert.

Weitere Analysen hatten Ziel, zu untersuchen, ob extrinsische oder
intrinsische Faktoren die Arzneimittelsicherheit beeinflussen.

Bei dem Subkollektiv derjenigen Patienten, bei denen die Infusion
nach 48 Stunden gemaR Studienprotokoll beendet und anschlieRend
durch den Prifarzt wieder eingeleitet wurde, wurden die verabreichten
Dosen sowie das Ansprechen auf die Therapie naher untersucht.
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Zusétzlich wurden die UEs getrennt nach Zeitpunkt ihres Auftretens
ausgewertet (0-3 und 3-48 Stunden und 48 Stunden bis zur letzten
Visite).
Es zeigte sich, dass sich diejenigen Patienten, die hthere Giapreza-
Dosen bendtigen, von denjenigen unterscheiden, bei denen niedrigere
Dosen ausreichend sind. Daher wurde untersucht, inwieweit die Dosis
und/oder Baseline-Charakteristika das Sicherheitsprofil von Giapreza
beeinflussen.

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen | Die Fallzahlschdtzung basiert auf der Annahme, dass der MAP bei den
bestimmt? Patienten der Placebo-Gruppe um 40% und bei den Patienten der

Giapreza-Gruppe um 60% ansteigt. Um bei einer Teststarke von 90%
und einem zweiseitigen o von 0,05 im Chi?-Test die Uberlegenheit von
Giapreza gegeniiber Placebo zu zeigen, sind 150 Patienten pro Gruppe
erforderlich. Unter der Annahme, dass 5% der randomisierten
Patienten nicht behandelt werden, betrégt die Stichprobengréfie 315
Patienten.

7b Falls notwendig, Es war eine Zwischenanalyse geplant. Diese fand statt nachdem 150
Beschreibung von Patienten die Studie bis zum Tag 28 planmaRig abgeschlossen hatten.
Zwischenanalysen und Ein unabhéangiger Statistiker wertete die Daten zur Wirksamkeit aus
Kriterien flr einen und stellte diese dem DSMB unverblindet zur Verfligung. Der
vorzeitigen Sponsor, der Statistiker und das Studienpersonal erhielten keine Kennt-
Studienabbruch nis der unverblindeten Zwischenergebnisse. Auf Basis der

vorliegenden Daten féllte das DSMB eine Entscheidung, ob die Studie
wie geplant oder mit Anderungen fortgesetzt oder abgebrochen werden
sollte. Bei der Entscheidung, ob die Studie vorzeitig beendet werden
sollte, spielte der primére Endpunkt keine Rolle. Zusatzlich wertete das
DSMB die unverblindeten Sicherheitsdaten mindestens viermal
jahrlich aus und traf jeweils eine Entscheidung hinsichtlich des
weiteren Studienverlaufs.

8 Randomisierung,

Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung | Die Randomisierungssequenz wurde mittels eines interaktiven Web-
der zufalligen Zuteilung basierten Dialogsystems (IWRS) zentral erstellt, das jedem
Studienteilnehmer einen individuellen Behandlungscode zuteilte.
8b Einzelheiten (z. B. Es wurde nach folgenden Kriterien stratifiziert:
Blockrandomisierung, - Screening-MAP: <65 vs. >65 mmHg
Stratifizierung) - Baseline APACHE I1-Score: <30, 31-40 vs. >41
Innerhalb der Strata wurden die Patienten den Behandlungsgruppen in
Blocken im Verhdltnis 1:1 randomisiert zugeteilt.

9 Randomisierung, Es wurde ein IWRS verwendet, das jedem Studienteilnehmer einen
Geheimhaltung der individuellen Behandlungscode zuteilte. Dadurch ist sichergestellt,
Behandlungsfolge dass die Randomisierungssequenz ad&quat erzeugt wurde.

(allocation concealment) Die Prifpraparate wurden dem Studienpersonal durch einen nicht
Durchfiihrung der verblindeten Pharmazeuten zur Verfiigung gestellt. Der Pharmazeut
Zuteilung (z. B. wurde durch den Sponsor oder eine damit beauftragte Person (iber den
nummerierte Behélter: Randomisierungscode des Patienten informiert. Dies wurde

zentrale Randomisierung | @usschlieBlich in den pharmazeutischen (nicht klinischen)

per Fax / Telefon), Quelldokumenten festgehalten. AnschlieRend setzte der Pharmazeut
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Angabe, ob den Inhalt der jeweils benétigten Giapreza-Durchstechflaschen
Geheimhaltung bis zur 0.9%iger Kochsalzldsung unter sterilen Bedingungen zu. Die
Zuteilung gewdhrleistet Studienteams erhielten die Prifpraparate in Form von Infusionsbeuteln,
war die duBerlich nicht unterscheidbar waren. Somit war die
Geheimhaltung ab diesem Zeitpunkt gewéhrleistet.
10 Randomisierung, Die Randomisierungsliste wurde zentral mittels eines IWRS erstellt,
Durchfiihrung welches jedem Studienteilnehmer einen individuellen
Wer hat die Behandlungscode zuteilte.
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden/ | a) verblindet
Patienten und / oder b) b) verblindet
diejenigen, die die ¢) verblindet
Intervention / Behandlung | Die Intensivpflegeteams erhielten die Priifpréaparate als &uferlich nicht
durchfiihrten, und / oder ¢) | unterscheidbare Infusionsbeutel. Die Gruppenzuteilung war
diejenigen, die die ausschlieBlich dem Pharmazeuten des jeweiligen Studienzentrums
Zielgrofien beurteilten, bekannt und die Prifarzte und deren Mitarbeiter sowie die Patienten
verblindet oder nicht hatten keine Kenntnis von der Behandlungsfolge.
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Giapreza ist ein steriles Konzentrat Herstellung einer Infusionslosung.
Beschreibung der Bei den verdlnnten Infusionslésungen handelte es sich um Klare,
Ahnlichkeit von geruchsneutrale Infusionsldsungen ohne sichtbare Partikel, die
Interventionen &uferlich nicht unterscheidbar waren.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur | Alle statistischen Tests wurden zweiseitig auf einem Signifikanzniveau
Bewertung der priméren von 5% ausgefihrt.
und sekundaren Primérer Endpunkt: Ansprechrate nach dreisttindiger Behandlung
Zielkriterien (MAP-Responder: >75 mmHg oder Anstieg um mindestens 10 mmHg
gegeniber Baseline ohne gleichzeitigen Anstieg der VVasopressor-
Dosis)
Es wurde die Hypothese berpruft, ob Giapreza der Behandlung mit
Placebo hinsichtlich der MAP-Ansprechrate tiberlegen ist. Zur Analyse
wurde ein logistisches Regressionsmodel eingesetzt, in das folgende
Kovariaten eingingen: Baseline-MAP, APACHE II-Score sowie
Einsatz von Vasopressin (Ja/Nein) und die Katecholamindosis
(ausgedriickt als Noradrenalin-Aquivalenzdosis in pg/kg/min), Letztere
jeweils bezogen auf den Zeitraum sechs Stunden vor der
Randomisierung. Das zweiseitige o betrug bei der Priméaranalyse 0,05.
Sekundére Endpunkte:
Vorausgesetzt das Ergebnis des priméren Endpunkts war statistisch
signifikant, wurden die sekundéren Endpunkte CV SOFA und SOFA-
Gesamtscore sequenziell getestet (jeweils a=0,05).
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Zur Untersuchung der Anderung des SOFA-Scores nach 48 Stunden
wurde ein stratifizierter Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren
eingesetzt. Der CV SOFA-Score wurde mittels eines stratifizierten
allgemeinen linearen Models untersucht. Bei beiden Tests sollten die
zur Randomisierung eingesetzten Stratifizierungsfaktoren
beriicksichtigt werden (Screening-MAP und APACHE I1-Score).
Explorative Endpunkte

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 7 bzw. 28 Tagen wurde mittels
Kaplan-Meier geschétzt. Dabei wurden die Produkt-Grenzwert-
Methode sowie die Greenwood-Formel angewendet. Ein zweiseitiger
Log-Rank-Test wurde eingesetzt, um zu priifen, ob die Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen signifikant sind.

Die tibrigen SOFA-Komponenten wurden wie oben fiir den
Gesamtscore beschrieben analysiert. Dabei wurden ein allgemeines
lineares Modell und die Randomisierungs-Strata zur Berechnung
eingesetzt.

Die Ansprechrate (MAP-Responder) nach einer und zwei Stunden
wurden analog zum priméren Endpunkt ausgewertet.

In die Berechnung der Herzfrequenz gingen alle in dem jeweiligen
Zeitraum (0-3 Stunden und 15 Minuten und 3 Stunden und 16 Minuten
bis 48 Stunden) gemessenen Werte ein. Ein Zweistichproben-t-Test
wurde angewendet, um den Behandlungseffekt zu untersuchen. Eine
Imputation fand dabei nicht statt.

Zur Analyse der Vasopressor-Gesamtdosis nach drei bzw. 48 Stunden
kam ebenfalls ein Zweistichproben-t-Test zum Einsatz. Bei im
Studienverlauf verstorbenen Patienten wurde die LOCF-Methode
angewendet. Die Anderung der Vasopressordosis tiber den jeweiligen
Zeitraum wurde mittels Kovarianzanalyse unter Berticksichtigung der
Dosis zu Baseline untersucht.

Auf die Darstellung der statistischen Analysen von Laborwerten wird
verzichtet, da diese fur die Nutzenbewertung als nicht relevant erachtet
werden.

Die Kaplan-Meier-Methode und ein Log-Rank-Test wurden
angewendet, um die Dauer der Vasopressor-Behandlung, der
Beatmung und der intensivmedizinischen Betreuung zwischen den
Behandlungsgruppen zu vergleichen. Gesetzt den Fall, dass eines
dieser Ereignisse (Ende der Vasopressor-Behandlung, der Beatmung
bzw. des ITS-Aufenthalts) an demselben Tag eintrat an dem der Patient
verstarb, ging dieses Datum in die Analyse ein. Zu Studienbeginn nicht
beatmete Patienten gingen nicht in die Analysen zur Beatmung ein.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Sensitivitatsanalysen des primdren Endpunkts:

- Untersuchung eines moglichen Zentrumseffekts und einer
Interaktion zwischen Zentrum und Behandlung (a=0,15)

- Cochran-Mantel-Haenzel-Test unter Beriicksichtigung der zur
Randomisierung eingesetzten Strata sowie der Strata gemal der
klinischen Daten (sollte es Diskrepanzen zwischen diesen beiden
Datenséatzen geben; zusétzlich ITT-Analyse)

Sensitivititsanalysen der sekundédren Endpunkte:

Die SOFA-Ergebnisse (Gesamtscore) wurden zusatzlich mittels eines

stratifizierten allgemeinen linearen Models untersucht. Als

Sensitivitatsanalyse zum CV SOFA-Score wurde ein stratifizierter
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Wilcoxon-Rangsummentest nach van Elteren eingesetzt. Bei beiden
Tests wurden die Randomisierungsstrata eingegeben.
Sensitivititsanalysen der explorativen Endpunkte:

Die Mortalitat nach 7 bzw. 28 Tagen wurde zusétzlich unter Einsatz

eines stratifizierten Log-Rank-Tests untersucht (wiederum

Randomisierungsstrata) und die ITT-Population ausgewertet. Bei der

ITT-Analyse galt der Zeitpunkt der Randomisierung als

Ausgangspunkt.

Fur den Endpunkt VVasopressordosis war eine zusatzliche Auswertung

vorgesehen, aus der wahrend der Behandlung verstorbene Patienten

ausgeschlossen wurden (bis 48 Stunden).

Subgruppenanalysen

Far folgende Endpunkte waren Subgruppenanalysen prospektiv

geplant: Primérer Endpunkt und Mortalitat nach 7 und 28 Tagen.

Zur Untersuchung maoglicher Subgruppeneffekte wurden ein

univariates Model und ein nicht adjustierter Chi2-Test eingesetzt. Es

wurde jeweils die OR mit den dazugehdrigen 95% Kis berechnet.

Zudem wurden mogliche Subgruppeneffekte mittels eines

multivariaten, logistischen Regressionsmodels untersucht, in welches

die Faktoren Behandlung, Altersgruppe und Geschlecht eingingen. Die

a priori definierten Kovariaten und dazugehdrigen Trennpunkte

wurden sequenziell in dem Model untersucht. Dabei wurden sehr

kleine Subgruppen (<10 % der Patienten einer Kategorie) aus den

Analysen ausgeschlossen. Die Kovariaten wurden basierend auf den

Ergebnissen eines Plausibilitatsquotiententests (likelihood ratio test)

ausgewabhlt. Das Signifikanzniveau betrug dabei 0,15 und ab einem

Wert von p=0,05 wurde die jeweilige Kovariate endgultig in das Model

aufgenommen. Zur Bewertung des Behandlungseffekts wurden das OR

und die dazugehdrigen 95 % Kis berechnet, jeweils adjustiert nach
anderen Prognosefaktoren. Zudem wurde jeweils ein Interaktionstest
zur Uberpriifung des Behandlungseffekts durchgefiihrt.

Folgende Subgruppen waren a priori definiert:

- Altersgruppe: <65 vs. >65 Jahre und <75 vs. >75 Jahre

- Geschlecht: Ménnlich vs. weiblich

- Ethnische Gruppe: Kaukasier/weil3 vs. Andere

- BMI: <30 vs. >30 kg/m?

- Albuminausgangswert (Baseline): <2.5 vs. >2.5 g/dl (Trennpunkt
konnte gegebenenfalls vor der Entblindung der Studie
abgewandelt werden)

- Geographische Region: USA, Kanada, Europa,
Australien/Neuseeland

- Baseline-MAP: <65 vs. >65 mmHg (basierend auf den klinischen
Daten)

- Baseline APACHE I1-Score: <30 vs. >30 (basierend auf den
klinischen Daten)

- Kirzlich Verschreibung eines ACE-Hemmers: Nein vs. Ja

- Kurzlich Verschreibung eines Angiotensin-Rezeptorblockers:
Nein vs. Ja

- Fruheres ARDS: Nein vs. Ja

- ARDS nach Rontgenbefund der Brust: Nein vs. Ja
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

- Frihere Sepsis: Nein vs. Ja

- Noradrenalin-Aquivalenzdosis zu Behandlungsbeginn: <0,35,
>0,35 bis 0,50 vs. 20,50 pg/kg/min (bei der multivariaten Analyse
wurde lediglich der Trennpunkt 0,50 untersucht)

- Baseline-Angiotensin I- und I1-Spiegel: Erstes, zweites, drittes und
viertes Quartil (die Trennpunkte konnten gegebenenfalls
abgeéndert werden; bei der multivariaten Analyse wurde lediglich
der Median als Trennpunkt untersucht)

- Verhéltnis von Angiotensin I zu Il: Kleiner als der Median vs. der
Median oder hoher

Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Gesamtpopulation:
Studienteilnehmer flr jede | a) Randomisiert wurden:
durch Randomisierung Placebo n=172
gebildete Giapreza n=172
Behandlungsgruppe, die b) Tatséchlich behandelt wurden:
a) randomisiert wurden, gl.acebo ”:1523
o iapreza n=
b) tatsachlich die gepl_ante ¢) In der Analyse des primaren Endpunkts berlicksichtigt wurden:
Behandlung/Intervention S
erhalten haben Placebo n=158 (n=172 ITT-Sensitivitatsanalyse)
) ’ Giapreza n=163 (n=172 ITT-Sensitivitatsanalyse)
c) in der Analyse des Relevante Teilpopulation:
primaren Zielkriteriums a) Randomisiert wurden:
berticksichtigt wurden Placebo n=128

Giapreza n=118

b) Tatséchlich behandelt wurden:

Placebo n=115

Giapreza n=114

¢) In der Analyse des primaren Endpunkts berlicksichtigt wurden:

Placebo n=115 (n=128 ITT-Sensitivitatsanalyse)

Giapreza n=114 (n=118 ITT-Sensitivitatsanalyse)

13b Fur jede Gruppe Randomisiert wurden:

(Gesamtpopulation): Placebo n=172

Beschreibung von Giapreza n=172

verlorenen und Nicht behandelt wurden:

ausgeschlossenen Placebo n=14

Patienten nach n=7 rasche Besserung

Randomisierung mit n=3 rasche Entgleisung

Angabe von Grinden n=2 Riickzug der Einverstandniserklarung
n=1 Entscheidung des Prifarztes
n=1 Re-Randomisierung

Giapreza n=10

n=3 rasche Besserung
n=2 Entscheidung des Priifarztes
n=2 Rickzug der Einverstandniserklarung
n=1 rasche Besserung
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

n=1 rasche Entgleisung
n=1 erflllte nicht die Eignungskriterien
n=1 erhielt ein anderes Priifpraparat
Tatséchlich behandelt wurden:
Placebo n=158
Giapreza n=163 (inklusive ein re-randomisierter Patient, der
urspringlich der Placebogruppe angehdrte)
Die Studie nicht beendet haben (Tag 7 bzw. drei Tage nach Abschluss
der Behandlung):
Placebo: n=71
n=54 verstorben
n=9 andere Griinde
n=4 Entzug der Einverstandniserklarung
n=3 Entscheidung des Prlfarztes
n=1 unerwiinschtes Ereignis
Giapreza: n=54
n=40 verstorben
n=6 andere Griinde
n=3 Entscheidung des Priifarztes
n=2 unerwiinschtes Ereignis
n=2 Protokollverletzung
n=1 Entzug der Einverstandniserklarung
Die Studie beendet haben (Tag 7 bzw. drei Tage nach Abschluss der
Behandlung):
Placebo: n=101
Giapreza: n=118
Die Nachbeobachtung (Tag 28) nicht abgeschlossen haben:
Placebo: n=93 (90 verstorben, 3 Uberleben unklar)
Giapreza: n=79 (76 verstorben, 3 Uberleben unklar)
Die Nachbeobachtung (Tag 28) abgeschlossen haben:
Placebo: n=79
Giapreza n=93
13b Fir jede Gruppe (relevante | Randomisiert wurden:

Teilpopulation): Placebo n=128

Beschreibung von Giapreza n=118

verlorenen und Nicht behandelt wurden:

ausgeschlossenen Diese Angaben liegen fiir der relevante Teilpopulation nicht vor.
Patienten nach Tatséchlich behandelt wurden:

Randomisierung mit Placebo n=115

Angabe von Grinden Giapreza n=114

Die Studie nicht beendet haben (Tag 7 bzw. drei Tage nach Abschluss
der Behandlung; mITT):
Placebo: n=49
n=46 verstorben
n=1 Rickzug der Einverstandniserklarung
n=1 Unerwiinschtes Ereignis
n=1 Anderweitiger Grund
Giapreza: n=36
n=34 verstorben
n=1 Entscheidung des Prifarztes
n=1 Unerwiinschtes Ereignis
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Die Studie beendet haben (Tag 7 bzw. drei Tage nach Abschluss der
Behandlung; mITT):
Placebo: n=66
Giapreza: n=78
Die Nachbeobachtung (Tag 28) nicht abgeschlossen haben (mITT):
Placebo: n=71 (70 verstorben, 1 Uberleben unklar)
Giapreza: n=55 (alle verstorben)
Die Nachbeobachtung (Tag 28) abgeschlossen haben:
Placebo: n=44
Giapreza: n=59

14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a Né&here Angaben uber den | Studienaufnahme:

Zeitraum der 6. Mai 2015 Randomisierung erster Patient

Studienaufnahme der Studienabschluss: 9. Februar 2017 Abschluss letzter Patient Die
Probanden / Patienten und | Nachbeobachtung aller Patienten ist abgeschlossen.

der Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die | Die Studie wurde planmaRig abgeschlossen.
Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

pg: Mikrogramm, ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzyms (angiotensin-convering enzyme), APACHE II:
Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System 11, ARDS: Akutes Atemnotsyndrom
(acute respiratory distress syndrome), BMI: Body mass index, CV: Kardiovaskulér (cardiovascular), dl:
Deziliter, DSMB: Gremium zur Uberwachung der Sicherheit (data safety monitoring board), FDA: Food and
Drug Administration, g: Gramm, i.v.: Intravends, ITS: Intensivstation, ITT: Intention-to-treat, IWRS: Web-
basiertes Dialogsystem (interactive web response system), kg: Kilogramm, KI: Konfidenzinterval, I: Liter,
LOCF: Last observation carried forward, m? Quadratmeter, MAP: Arterieller Mitteldruck (mean arterial
pressure), Max.: Maximum, MELD: Model of End Stage Liver Disease, mg: Milligramm, Min.: Minimum,
min: Minute, mITT: Modified intention-to-treat, ml: Milliliter, mm3: Kubikmillimeter, mmHg: Millimeter
Quecksilbersdule, n: Anzahl Patienten in der Analyse, ng: Nanogramm, OR: Odds-Ratio, SAP: Statistischer
Analyseplan, SOFA: Sequential organ failure assessment, UE: Unerwiinschtes Ereignis, USA: United States
of America, vs.: Versus

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.
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Beurteilung der Eignung

(n=404)
[(<B]
:_% Ausgeschlossen (n=60)
= e  Eignungskriterien nicht erfiillt (n=54)
2 e Einwilligung zurlickgezogen (n=3)
e Andere Grinde (n=3; jeweils n=1 Tod,
anderweitige Unterbringung, unbekannt)
Randomisiert (n=344)
A 4 A\ 4
Placebo zugeordnet (n=172) Giapreza zugeordnet (n=172)
e Intervention wie randomisiert erhalten e Intervention wie randomisiert erhalten
(n=158) (n=163)*
= e Intervention nicht wie randomisiert e Intervention nicht wie randomisiert
£ erhalten (n=14) erhalten (n=10)
5 n=7 Rasche Besserung n=3 Rasche Besserung
’3] n=3 Rasche Entgleisung n=2 Entscheidung des Prifarztes
n=2 Einwilligung zuriickgezogen n=2 Einwilligung zurlickgezogen
n=1 Entscheidung des Priifarztes n=1 Rasche Entgleisung
n=1 Re-Randomisierung zu LJPC-5011 n=1 Eignungskriterien nicht erftllt
n=1 Erhielt anderes Prifpraparat
' |
Studie abgebrochen (n=71): Studie abgebrochen (n=54):
n=54 Tod n=40 Tod
n=9 Andere Griinde n=6 Andere Griinde
% n=4 Einwilligung zurtickgezogen n=3 Entscheidung des Priifarztes
= n=3 Entscheidung des Prufarztes n=2 Unerwiinschtes Ereignis
% n=1 Unerwiinschtes Ereignis n=2 Protokollverletzung
L Nachbeobachtung (Tag 28) unvollstéandig n=1 Einwilligung zuriickgezogen
(n=93): ) Nachbeobachtung (Tag 28) unvollstandig
n=90 Tod / n=3 Uberleben unbekannt (n=93):
n=90 Tod / n=3 Uberleben unbekannt
v v
o Daten analysiert: n=172 ITT, n=158 mITT Daten analysiert: n=172 ITT + n=1 Re-
> e Von Datenanalyse ausgeschlossen Randomisierung’, n=163 mITT
I — . '
= (=14 miTT): e Von Datenanalyse ausgeschlossen
c n=13 Intervention nicht erhalten =10 mITT):
= n=1 Re-Randomisierung* (n=10 mITT):
8 n=10 Intervention nicht erhalten

Abbildung 4-35: Flow-Chart der Studie ATHOS-3 (Gesamtpopulation)
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L Ein Patient wurde urspriinglich der Placebogruppe zugeteilt allerdings nie behandelt, da der Patient aufgrund
einer Operation vorzeitig aus der Studie ausschied. Dieser Patient wurde anschlieBend der LIJPC-501-Gruppe
randomisiert zugeteilt und protokollgemaR bei der mITT/Safety-Analyse bzw. ITT-Analyse als Patient der LJPC-
501- bzw. Placebogruppe ausgewertet.
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Beurteilung der Eignung
Die Zahl der Vasopressoren
wurde zum Screening nicht

Ausgeschlossen:
Diese Angaben liegen fur die Teilpopulation

\ 4

nicht vor.

Randomisiert (n=246)

A\ 4

\ 4

Placebo zugeordnet (n=128)

e Intervention wie randomisiert erhalten
(n=115)

e Intervention nicht wie randomisiert
erhalten:
Diese Angaben liegen fur die
Teilpopulation nicht vor.

Giapreza zugeordnet (n=118)

e Intervention wie randomisiert erhalten
(n=114)

e Intervention nicht wie randomisiert
erhalten
Diese Angaben liegen fur die
Teilpopulation nicht vor.

mITT-Population (n=115):

Studie abgebrochen (n=49)

n=46 Tod

n=1 Einwilligung zurlickgezogen

n=1 Entscheidung des Priifarztes

n=1 Unerwiinschtes Ereignis
Nachbeobachtung (Tag 28) unvollstandig
(n=71)

n=70 Tod / n=1 Uberleben unbekannt

v

mITT-Population (n=114):

Studie abgebrochen (n=36)

n=34 Tod

n=3 Entscheidung des Priifarztes

n=1 Unerwinschtes Ereignis
Nachbeobachtung (Tag 28) unvollstandig
(n=55)

n=55 Tod

'

v

Daten analysiert: n=118 ITT, n=114 mITT
e Von mITT-Datenanalyse
ausgeschlossen: n=4 mITT
Siehe Gesamtpopulation (Abbildung 4-
35)

Abbildung 4-36: Flow-Chart der Studie ATHOS-3 (relevante Teilpopulation)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen [88]. Fur jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-118 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie ATHOS-3

Studie: ATHOS-3, LIJPC501-CRHO01 (relevante Teilpopulation)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll Revision 1.0 vom 5.12.2014 [18] A
Statistischer Analyseplan Revision 3.0 vom 31.01.2015, B
Amendement 1 vom 22.12.2016 [18]

Studienbericht vom 21.6.2017, finaler Datenschnitt [18] Cc
Studienbericht Supplement vom 24.05.2018 [32] D
G-BA Zusatzanalysen 21.12.2020 und 17.03.2021 [20] E
Registereintrage: F
clinicaltrial.gov [76]

EU-CTR EudraCT [78]

WHO ICTRP [79]

Publikation Khanna et al., 2017 [48], Tumlin et al., 2018 [12] G
CTD-Module 2.5, 2.7.3 und 2.7.4 [51, 80, 121] H

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

A-G

Bei der Studie ATHOS-3 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Placebokontrollierte
Doppelblindstudie der Phase 111 im Parallelgruppendesign. Da die Vasopressortherapie wéhrend der
Screeningphase der ATHOS-3-Studie optimiert wurde, erhielten die Patienten der relevanten
Teilpopulation in beiden Behandlungsarmen bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung mindestens
zwei Vasopressoren und es ist somit nicht zu einem Bruch der Randomisierung gekommen.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

ACG

Zur Blockrandomisierung wurde zentral ein interaktives Web-basiertes Dialogsystem eingesetzt
(Interactive Web-Response System, IWRS), das jedem Patienten einen individuellen Behandlungscode
zuteilte. Damit ist sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wird und eine

verdeckte Gruppenzuteilung gewéhrleistet ist.
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A C,G

Zur Blockrandomisierung wurde zentral ein interaktives Web-basiertes Dialogsystem eingesetzt
(Interactive Web-Response System, IWRS), das jedem Patienten einen individuellen Behandlungscode
zuteilte. Die Prufpraparate waren auBerlich nicht unterscheidbar. Damit ist sichergestellt, dass die
Randomisierungssequenz addquat erzeugt wird und eine verdeckte Gruppenzuteilung gewdhrleistet ist.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A-D, G
Sowohl die Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen waren verblindet und es liegen bei
den Patienten keine Anhaltspunkte vor, dass es im Studienverlauf zu einer Entblindung gekommen ist.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A-D, G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen waren verblindet. Der fir die
Bereitstellung der Priifpraparate verantwortliche Studienpharmazeut war gegeniiber der Behandlung
nicht verblindet, war an der Studie einschliellich der Behandlung ansonsten allerdings nicht beteiligt.
Eine verblindete Erhebung der hd&modynamischen Parameter war nicht mdglich, da diese in einer
akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu kénnen.
Die Infusion von LJPC-501 filhrte wéhrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP,
der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu berlicksichtigen ist, dass es auch
Non-Responder in der LJIPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je Studienzentrum behandelt
worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der hdmodynamischen Parameter ist somit nicht zu
erwarten. Eine verblindete Erhebung der hdmodynamischen Parameter war nicht méglich, da diese in
einer akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu
koénnen. Da auch Patienten der Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine
vollstdndige Entblindung &uRerst unwahrscheinlich.
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4,

5.

Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A-G

Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP, Studienbericht, den Studienregisterangaben und der
Hauptpublikation ergibt fir die ATHOS-3-Studie keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der SAP spezifiziert einige explorative Endpunkte wie z. B. Mortalitét, die laut
Studienprotokoll nicht vorgesehen waren. Da diese bereits vor Abschluss der Studie feststanden, ist
dies nicht als ergebnisgesteuerte Berichterstattung zu bewerten und es handelt sich mehrheitlich um
standardmafig in Studien bei kritisch Erkrankten erhobene Endpunkte. Es wurden diverse Post-hoc-
Analysen durchgefiihrt. Damit wurden meist Vorgaben der Zulassungsbehdrden umgesetzt und diese
sind dadurch gerechtfertigt.

Der Patientenfluss ist in der ATHOS-3-Studie transparent und nachvollziehbar dargestellt. Der
Patientenfluss der relevanten Teilpopulation findet sich im Anhang 4-E, soweit die entsprechenden
Angaben erhoben wurden (Abbildung 4-36 und Abbildung 4-36).

Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
A, D,EH

Eine Interimanalyse war prospektiv geplant, nachdem der 50igste Patient die Studie abgeschlossen
hatte, und die Analysen waren in einem Zwischenanalyseplan a priori festgelegt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Studie auf Basis der Ergebnisse des priméren Endpunkts war dabei nicht vorgesehen [52].
Um die zweckmaliige Vergleichstherapie abzubilden werden die Daten einer Teilpopulation herange-
zogen (n=229/321, 71,3%), die a priori nicht geplant war und entsprechend wurde auch nicht nach dem
gruppenbildenden Merkmal stratifiziert. Laut IQWIiG konnen fir die Bewertung eines
Behandlungseffekts Teilpopulationen herangezogen werden, vorausgesetzt, die urspringliche
Randomisierung der Studie bleibt aufrechterhalten. Dies ist gewéhrleistet, wenn die Selektion einer
Teilpopulation nach den gleichen Kriterien in allen relevanten Behandlungsarmen einer Studie erfolgt
[116]. Da die Vasopressortherapie wéhrend der Screeningphase der ATHOS-3-Studie optimiert wurde,
erhielten die Patienten der relevanten Teilpopulation in beiden Behandlungsarmen bereits zum
Zeitpunkt der Randomisierung mindestens zwei Vasopressoren und es ist somit nicht zu einem Bruch
der Randomisierung gekommen.

Die Mehrzahl der erhobenen demographischen und Krankheitscharakteristika ist zwischen den
Behandlungsgruppen bei den Patienten der relevanten Teilpopulation vergleichbar.,

Vor Beginn der Infusionen wurde die Vasopressor-Therapie bei allen Studienteilnehmern Uber
mindestens sechs und hdchstens 48 Stunden angepasst, um einen arteriellen Zieldruck zwischen 55 und
70 mmHg zu erreichen. Wahrend der ersten drei Stunden der Infusion durfte die Dosis der
konventionellen Vasopressoren angepasst werden, sollte dies zur Stabilisierung des Patienten
notwendig sein. Die Pruférzte waren jedoch angehalten, die Dosis der Vasopressoren wahrend dieser
Phase wenn immer mdglich unveréndert beizubehalten. Daher kdnnte bei einigen, wenigen Patienten
der Placebogruppe die VVasopressor-Therapie in diesem Zeitraum nicht optimal gewesen sein. Bei etwa
40% der Patienten der Placebogruppe wurde wahrend der ersten drei Stunden die Noradrenalin-
Aquivalenzdosis erhoht (CSR Tabelle 14.2.1.1.3). Dies bedeutet, dass sich ein nicht unerheblicher Teil
der Pruférzte nicht an die protokollgeméRe Empfehlung gehalten hat oder halten konnte, die Dosierung
der Standard-Vasopressoren beizubehalten. Bei kritisch Kranken in einer Notfallsituation werden die
Intensivmediziner je nach Notwendigkeit und unabhdngig von den Protokollvorgaben handeln.
Dennoch ist nicht véllig auszuschlieRen, dass einige, wenige Patienten der Placebogruppe wéahrend der
ersten drei Stunden nicht optimal mit VVasopressoren behandelt wurden, was die Ergebnisse zugunsten
von LJPC-501 verzerren wirde. VVon einer relevanten Verzerrung wird allerdings nicht ausgegangen,
da die Standardtherapie bereits zuvor optimiert wurde und die VVasopressordosen falls notwendig erhéht
werden konnten und auch wurden.
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Die NED scheint bei den Teilnehmern der ATHOS-3-Studie niedriger gewesen zu sein als dies in
Europa Ublich ist und viele der Patienten wurden zusatzlich mit Vasopressin behandelt. Es liegen bei
den Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet keine aktuellen Daten aus Deutschland vor,
welche NED und wie haufig Vasopressin nach der Zulassung von Argipressin (Empressin®) eingesetzt
werden. Bei den Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet ist der Zusatz von Adrenalin oder
Vasopressin anzeigt, um die Patienten schnellstmdglich hdmodynamisch zu stabilisieren. Da Adrenalin
dieselbe Toxizitdt wie die Erstlinientherapie Noradrenalin besitzt, wird vermutlich auch in Deutschland
bei fortbestehender Hypotonie im Schockzustand vorzugsweise Vasopressin (Argipressin) zugesetzt.
Die Therapie des refraktdren, distributiven Schocks ist stets patientenindividuell, je nach
Notwendigkeit. Insgesamt wird davon ausgegangen, dass dieser Aspekt die Ergebnisse nicht relevant
d. h. in ihrer Ausrichtung verzerrt und die Subgruppenanalysen legen nahe, dass weder die
Noradrenalin-Aquivalenzdosis noch Vasopressin relevante Effektmodifikatoren sind.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch (relevante Teilpopulation)

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie ATHOS-3 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Placebokontrollierte
Doppelblindstudie der Phase 11l im Parallelgruppendesign. Da die Vasopressortherapie wahrend der
Screeningphase der ATHOS-3-Studie optimiert wurde, erhielten die Patienten der relevanten
Teilpopulation in beiden Behandlungsarmen bereits zum Zeitpunkt der Randomisierung mindestens
zwei Vasopressoren und es ist somit nicht zu einem Bruch der Randomisierung gekommen.

Zur Blockrandomisierung wurde zentral ein interaktives Web-basiertes Dialogsystem eingesetzt
(Interactive Web-Response System, IWRS), das jedem Patienten einen individuellen Behandlungscode
zuteilte. Damit ist sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wird und eine
verdeckte Gruppenzuteilung gewahrleistet ist.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen waren verblindet und es liegen bei
den Patienten keine Anhaltspunkte vor, dass es im Studienverlauf zu einer Entblindung gekommen ist.
Der fur die Bereitstellung der Prufpréparate verantwortliche Studienpharmazeut war gegentiber der
Behandlung nicht verblindet, war an der Studie einschlielich der Behandlung ansonsten allerdings
nicht beteiligt.

Die Infusion von LIJPC-501 fiihrte wahrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP,
der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Eine verblindete Erhebung der
h&modynamischen Parameter war nicht méglich, da diese in einer akuten Notfallsituation erforderlich
sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu konnen. Die Infusion von LIPC-501 fiihrte
wéhrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP, der bei den Patienten der
Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu beriicksichtigen ist, dass es auch Non-Responder in der
LJPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je Studienzentrum behandelt worden sind. Eine
Teilentblindung aufgrund der h&modynamischen Parameter ist somit nicht zu erwarten. Eine
verblindete Erhebung der hd&modynamischen Parameter war nicht mdglich, da diese in einer akuten
Notfallsituation erforderlich sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu kénnen. Da auch
Patienten der Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine vollstandige Entblindung
auRerst unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten ist folglich auszuschlief3en.
Bei objektiven Endpunkten spielt eine mdgliche Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit eine
untergeordnete Rolle und Verzerrungen durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit sind
dementsprechend endpunktspezifisch zu betrachten.

Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP, Studienbericht und den Studienregisterangaben ergibt fur die
ATHOS-3-Studie keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der SAP spezifiziert
einige explorative Endpunkte wie z. B. Mortalitét, die laut Studienprotokoll nicht vorgesehen waren.
Da diese bereits vor Abschluss der Studie feststanden, ist dies nicht als ergebnisgesteuerte
Berichterstattung zu bewerten und es handelt sich mehrheitlich um standardmé&Rig in Studien bei
kritisch Erkrankten erhobene Endpunkte. Es wurden diverse Post-hoc-Analysen durchgefiihrt. Damit
wurden meist Vorgaben der Zulassungsbehdrden umgesetzt und diese sind dadurch gerechtfertigt.

Die Mehrzahl der erhobenen demographischen und Krankheitscharakteristika ist zwischen den
Behandlungsgruppen bei den Patienten der relevanten Teilpopulation vergleichbar..
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Vor Beginn der Infusionen wurde die Vasopressor-Therapie bei allen Studienteilnehmern tber
mindestens sechs und héchstens 48 Stunden angepasst, um einen arteriellen Zieldruck zwischen 55 und
70 mmHg zu erreichen. Wahrend der ersten drei Stunden der Infusion durfte die Dosis der
konventionellen Vasopressoren angepasst werden, sollte dies zur Stabilisierung des Patienten
notwendig sein. Die Pruférzte waren jedoch angehalten, die Dosis der Vasopressoren wéhrend dieser
Phase wenn immer mdglich unverandert beizubehalten. Daher konnte bei einigen, wenigen Patienten
der Placebogruppe die VVasopressor-Therapie in diesem Zeitraum nicht optimal gewesen sein. Bei etwa
40% der Patienten der Placebogruppe wurde wahrend der ersten drei Stunden die Noradrenalin-
Aquivalenzdosis erhéht (CSR Tabelle 14.2.1.1.3). Dies bedeutet, dass sich ein nicht unerheblicher Teil
der Priufarzte nicht an die protokollgeméaRe Empfehlung gehalten hat oder halten konnte, die Dosierung
der Standard-Vasopressoren beizubehalten. Bei kritisch Kranken in einer Notfallsituation werden die
Intensivmediziner je nach Notwendigkeit und unabhéngig von den Protokollvorgaben handeln.
Dennoch ist nicht véllig auszuschlieRen, dass einige, wenige Patienten der Placebogruppe wahrend der
ersten drei Stunden nicht optimal mit VVasopressoren behandelt wurden, was die Ergebnisse zugunsten
von LJPC-501 verzerren wirde. VVon einer relevanten Verzerrung wird allerdings nicht ausgegangen,
da die Standardtherapie bereits zuvor optimiert wurde und die Vasopressordosen falls notwendig erhéht
werden konnten und auch wurden.

Das Verzerrungspotential wird aus Studienebene fur die relevante Teilpopulation wird als hoch
eingestuft. Die Analysen der Teilpopulation der ATHOS-3-Studie sind geeignet, Ergebnisse mit
maRiger Ergebnissicherheit zu liefern.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiberleben bis zum Tag 7 bzw. 28
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung:

A-D, G

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, sodass die Entpunkterheber grundsétzlich keine Kenntnis
von der Gruppenzuteilung hatten. Der fur die Bereitstellung der Prifpréparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegentiber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie ansonsten
allerdings nicht beteiligt.

Eine verblindete Erhebung der hd&modynamischen Parameter war nicht mdglich, da diese in einer
akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverzuglich Therapieentscheidungen treffen zu kénnen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

B,C E

Der Endpunkt wird fiir die mITT- und ITT-Population dargestellt. Aus der mITT-Population der
ATHOS-3-Studie wurden lediglich diejenigen Patienten ausgeschlossen, die die Interventionen aus
unterschiedlichen Griinden nicht erhalten haben d. h. bereits vor der Behandlung ausgeschieden sind.
Ansonsten gingen alle Patienten in die mITT-Analyse ein einschlielich derjenigen Patienten, die die
Therapie nach Behandlungsbeginn abgebrochen haben oder im Studienverlauf leider verstorben sind.
Nach Anhang 4-F ist das Vorgehen, nur diejenigen randomisierten Patienten auszuwerten, die die
Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden
ist, in begrindeten Féllen Guideline-konform. Die mITT-Population umfasst 93,1% der Patienten der
ITT-Population. Diese Abweichungen (6,1%) liegt nur geringfuigig oberhalb der gemé&R 0 tolerierbaren
Abweichung in Héhe von 5% von der ITT-Population (bezogen auf Protokollverletzungen und
Patienten, die aus der Nachbeobachtung fielen). Da alle Patienten, die wie beabsichtigt mit den
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Prifinterventionen behandelt wurden bei der mITT-Auswertung beriicksichtigt werden und der
Nichtberiicksichtigungsanteil gering ist, wird das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.

Im Studienverlauf sind keine Patienten aus der Nachbeobachtung gefallen und die Protokollverletzer
gingen in die mITT-/ITT-Analysen mit ein. Zur Imputation fur fehlende Werte wurden angemessene
Verfahren eingesetzt.

Ein Patient, der urspriinglich der Placebogruppe randomisiert zugeteilt worden war, wurde bedingt
durch einen operativen Eingriff vor der ersten Dosis ausgeschlossen. Anschlieend wurde der Patient
der LIJPC-501-Gruppe randomisiert zugeteilt. GemaR SAP wurde der Patient bei der mITT-/Safety-
Analyse der LJPC-501- und bei der ITT-Analyse der Placebogruppe zuordnet. Dieses Vorgehen ist
angemessen und stellt bei nur einem davon betroffenen Patienten (0,4% der relevanten Teilpopulation)
das ITT-Prinzip nicht infrage.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B,C

Der Vergleich des Studienprotokolls, SAPs, Studienberichts und der Studienregistereintrage liefert
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. ProtokollgemaR war die Erhebung des
Endpunkts nach 7 Tagen vorgesehen und wurde mit Amendement 1 des SAP datiert zum 26.12.2016
zusétzlich auf 28 Tage erweitert. Dies entspricht der Empfehlung der EMA-Leitlinie zur Erfassung der
Kurzzeitletalitat [15] und ist somit gerechtfertigt.

Der Patientenfluss der Gesamtpopulation ist transparent und nachvollziehbar dargestelit.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten mit septischem Schock versterben mehrheitlich innerhalb der ersten 28 Tage, allerdings treten
auch danach noch Todesfalle auf [117]. Daher werden in der ATHOS-3-Studie vermutlich nicht alle
Todesfélle erfasst. Die Sterblichkeit nach 28 Tagen ist allerdings ein geeigneter Endpunkt, um den
Behandlungseffekt auf die Kurzzeitmortalitit bei Patienten mit akut lebensbedrohlichen Erkrankungen
zu untersuchen. Bei langerer Nachbeobachtung besteht das Risiko, dass der Behandlungseffekt durch
Todesfélle, die nicht mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, und Begleiterkrankungen
verwassert wird [15]. Daher wird nicht von einer relevanten Verzerrung ausgegangen.

Da fur den Endpunkt kein Beleg fur eine Interaktion fir die Merkmale Albuminspiegel und ARDS-
Befund vorliegen (Abschnitt 4.3.1.3.10), wird nicht angenommen, dass die Ergebnisse bei der
Teilpopulation durch die beobachteten Baseline-Imbalanzen dieser Merkmale relevant d. h. in ihrer
Ausrichtung verzerrt werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt ist in der vorliegenden Operationalisierung nicht geeignet, um die Langzeitmortalitat zu
untersuchen, wird allerdings bei den Schwerstkranken im gegenstandlichen Anwendungsgebiet als valider
Endpunkt zur Erfassung der Kurzzeitsterblichkeit eingestuft.

Aus diesen Grunden wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt als niedrig
eingestuft.
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Endpunkt: Ansprechrate (MAP-Responder) drei Stunden nach Behandlungsbeginn
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

A-D, G

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, sodass die Entpunkterheber grundsatzlich keine Kenntnis
von der Gruppenzuteilung hatten. Der fur die Bereitstellung der Prifpraparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegeniiber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie ansonsten
allerdings nicht beteiligt.

Eine verblindete Erhebung der hdmodynamischen Parameter war nicht mdéglich, da diese in einer
akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverziiglich Therapieentscheidungen treffen zu kénnen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

B,CE

Der Endpunkt MAP-Ansprechrate wird flr die ITT- und mITT-1TT-Population berichtet, die samtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst, die mindestens einmal mit den Prlfpraparaten behandelt
worden sind. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt MAP-Ansprechrate somit addguat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A B,C

Der Vergleich des Studienprotokolls, SAPs, Studienberichts und der Studienregistereintrage liefert
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss der Gesamtpopulation
ist transparent und nachvollziehbar dargestellt.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
A B, C

Wahrend der ersten drei Stunden sollten die konventionellen Vasopressoren mdglichst bei gleicher
Dosis beibehalten werden, konnten bei Bedarf allerdings jederzeit angepasst werden. Die konven-
tionelle vasoaktive Therapie ist bereits vor Behandlungsbeginn optimiert worden. Daher wird nicht von
einer relevanten Verzerrung ausgegangen.

Einige, wenige der Baseline-Charakteristika sind zwischen den Behandlungsgruppen nicht homogen
verteilt. Der Behandlungseffekt von LJPC-501 ist naherungsweise im Bereich eines dramatischen

Effekts und hoch signifikant, sodass dieser durch Storfaktoren allein kaum erklarbar ist.

Bei der relevanten Teilpopulation zeigt sich eine Baseline-Imbalanz in Bezug auf das Vorliegen eines
ARDS und es liegt fiir dieses Merkmal ein Hinweis fiir eine Interaktion vor (Abschnitt 4.3.1.3.10).
Diese Interaktion ist allerdings biologisch nicht plausibel, da die Patienten der Placebogruppe mit
ARDS besser auf die Therapie ansprechen als solche ohne ARDS-Befund, bei denen die Ansprechrate
deutlich niedriger ist als bei der Gesamtzahl der Studienteilnehmer. Daher wird dieses Ergebnis als
Zufallsbefund interpretiert.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung:

Bei dem MAP handelt es sich um einen objektiven Messparameter.

Das ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor.

Der Behandlungseffekt von LIPC-501 liegt naherungsweise im Bereich eines dramatischen Effekts und ist
hoch signifikant, sodass dieser durch Storfaktoren allein kaum erkl&rbar ist.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt MAP-Ansprechrate als niedrig eingestuft und der
Endpunkt ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Endpunkt: Anderung des SOFA-Scores

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

A-D, G

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, sodass die Entpunkterheber grundsétzlich keine Kenntnis
von der Gruppenzuteilung hatten. Der fur die Bereitstellung der Prufpréparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegentber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie ansonsten
allerdings nicht beteiligt.

Eine verblindete Erhebung der hdmodynamischen Parameter war nicht mdglich, da diese in einer
akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu kénnen.
Bei dem SOFA-Index handelt es sich weitgehend um objektive Parameter, die keiner subjektiven
Interpretation bedrfen [47]. Die grofite subjektive Komponente beinhaltet die Glasgow-Komaskala
[16]. Im Hinblick auf den Summenscore wird ebenfalls nicht von einer relevanten Verzerrung
ausgegangen, da lediglich die Glasgow-Komaskala als eine von insgesamt sechs Organsystemen
begrenzt subjektiven Einschatzungen unterliegt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

B,C E

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse préasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden alle
randomisierten und mit den Prifpréparaten Behandelten bericksichtigt. Das ITT-Prinzip ist somit
adaquat umgesetzt. Die in der ATHOS-3-Studie eingesetzten Methoden zur Imputation bei fehlenden
sind angemessen (schlechtester Wert bei Verstorbenen und LOCF in allen anderen Fallen).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

A /B, C

Der SAP spezifiziert zur statistischen Analyse des SOFA-Gesamtscores einen Wilcoxon-
Rangsummentest nach van Elteren und als Sensitivitatsanalyse ein allgemeines lineares Modell jeweils
unter Beriicksichtigung der Randomisierungstrata. Hinsichtlich des kardiovaskuldren SOFA-Scores ist
die Reihenfolge laut SAP umgekehrt, d. h. das allgemeine lineare Modell dient als Priméranalyse. Im
Abschlussbericht werden der van Elteren-Test fiir den kardiovaskuldren SOFA und das allgemeine
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lineare Model fir den Gesamtscore jeweils adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren als primare
Analysemethoden beschrieben. Der van Elteren-Test wurde wie beschrieben ausgefiihrt, in das lineare
Modell gingen jedoch im Abschlussbericht andere Faktoren ein (Baseline-MAP sowie Screening-
APACHE-II- und -SOFA-Score). Damit wurden Anforderungen der Zulassungsbehdrden umgesetzt.
Die Publikation von Khanna et al. (2017) berichtet fir den kardiovaskulé&ren Score den p-Wert aus dem
van Elteren-Test und fir den Gesamtscore das Ergebnis des linearen Modells [48]. Es liegt keine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, da mit den Anderungen der Faktoren, nach denen adjustier
wurde, Forderungen der Zulassungsbehdrden entsprochen wurde, wodurch diese gerechtfertigt sind.
Ansonsten handelt es sich lediglich um eine unterschiedliche Wichtung der Analysen und die Analysen
wurden wie im SAP festgelegt ausgefiihrt.

Der Patientenfluss der Gesamtpopulation ist transparent und nachvollziehbar dargestelit.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
A B, C

Die Patienten der Standardtherapiegruppe wiesen im Vergleich zur LIPC-501-Gruppe zu Baseline
einen signifikant hoheren (schlechteren) MELD-Score auf und der Screening SOFA-Wert die Leber
betreffend war bei den Patienten der Vergleichsgruppe ebenfalls nummerisch héher (Zusatzanalysen
Tabelle 14.1.2.2.2 und 14.2.2.5.1). Dies kann die Ergebnisse zur Leberfunktion gemessen mittels SOFA
unter Umsténden verzerren.

Inwieweit die Ubrigen, wenigen Baseline-Imbalancen bei der Teilpopulation die Ergebnisse unter
Umsténden verzerren oder falls zutreffend, welche Skalen davon betroffen wéren, ist nicht ableitbar.
Da die SOFA-Ausgangswerte nicht zu einem festgelegten Zeitpunkt bestimmt wurden, ist der
Messzeitraum bei den Patienten gegebenenfalls unterschiedlich lang. In einer Notfallsituation stellt dies
ein pragmatisches VVorgehen dar, kann jedoch zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren.

Es wird empfohlen, alle Vasopressoren einschlie3lich Vasopressin (ausgedriickt als Noradrenalin-
Aquivalenzdosis) und gegebenenfalls dessen Analoga sowie Angiotensin 1l in die Kalkulation des
kardiovaskularen SOFA-Index einzubeziehen, um falsch niedrige Werte mdéglichst zu vermeiden [47].
In der ATHOS-3-Studie wurde der kardiovaskuldare SOFA-Index wie empfohlen anhand der
Noradrenalin-Aquivalenzdosis einschlieRlich VVasopressin berechnet. Dennoch sind die Ergebnisse des
kardiovaskuldren und etwas weniger des Gesamtscores moglicherweise zugunsten von LJPC-501
verzerrt, da Angiotensin Il als zusétzlicher VVasopressor nicht in die Kalkulation der oberen, kardio-
vaskuldren SOFA-Scores eingegangen ist.

Bei der SOFA-Skala handelt es sich um einen, aus mehreren Skalen zusammengesetzten Endpunkt.
Grundsétzlich ist bei zusammengesetzten Endpunkten zu beachten, dass die Einzelskalen von unter-
schiedlicher Patientenrelevanz sein kénnen. Bezogen auf die SOFA-Skala spielt dies allerdings eine
untergeordnete Rolle, da das SOFA sechs lebenswichtige Organ- und Kérperfunktionen erfasst. Die
Folgen bei einem Ausfall dieser verschiedenen Funktionen sind flr den Patienten unter Umstanden
unterschiedlich groB3, dennoch ist ein Ausfall jeder einzelnen dieser Korperfunktionen ein schweres
oder schwerwiegendes Ereignis.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung:

Das SOFA erfasst hauptsachlich objektive Parameter. Davon ausgenommen ist die Glasgow-Komaskala.
Das ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt und es wurden geeignete Methoden zur Imputation
eingesetzt.

Die Ergebnisse wurden nicht vollstandig wie im SAP festgelegt ausgewertet. Die Faktoren, nach denen
adjustiert wurde, wurden bei dem linearen Modell auf Anraten der Zulassungsbehdrden geéndert. Dies
erhoht allerdings die Aussagekraft der Nachweise fur den Endpunkt Anderung des SOFA-Scores.
Ansonsten wurde lediglich die Wichtung der Analysen nachtréglich ge&ndert. Daher liegen keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Da die SOFA-Ausgangswerte nicht zu einem festgelegten Zeitpunkt bestimmt wurden, ist der Messzeitraum
bei den Patienten gegebenenfalls unterschiedlich lang. In einer Notfallsituation stellt dies ein pragmatisches
Vorgehen dar.

Bei dem SOFA-Screening-Wert zeigt sich ein Ungleichgewicht zuungunsten der Standardtherapiegruppe.
Dies wird durch das lineare Modell ausgeglichen, in das die Ausgangswerte eingehen. Bei dem kardialen
SOFA-Score spielt dies keine Rolle, da alle Patienten gemafR Ausschlusskriterium einen Ausgangswert von
vier Punkten aufwiesen. Die Ergebnisse den Endpunkts SOFA die Leber betreffend sind unter Umsténden
verzerrt, da sich sowohl hinsichtlich des MELD-Scores als auch des SOFA-Ausgangswerts ein

Ungleichgewicht zum Nachteil der Standardtherapie zeigt. Inwieweit die Ubrigen, wenigen Baseline-
Imbalanzen bei der Teilpopulation die Ergebnisse zum Endpunkt Anderung des SOFA-Score unter
Umsténden verzerren, ist nicht eindeutig ableitbar. Weitere verzerrende Aspekte konnten nicht identifiziert
werden.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt Anderung des SOFA-Scores als niedrig eingestuft und der
Endpunkt ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Endpunkt: Dauer der kiinstlichen Beatmung
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ]unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

A-D, G

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, sodass die Entpunkterheber grundsétzlich keine Kenntnis
von der Gruppenzuteilung hatten. Der fur die Bereitstellung der Prufpréparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegentiber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie ansonsten
allerdings nicht beteiligt.

Die Infusion von LIPC-501 filhrte wéhrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP,
der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu berlicksichtigen ist, dass es auch
Non-Responder in der LIPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je Studienzentrum behandelt
worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der hamodynamischen Parameter ist somit nicht zu
erwarten. Eine verblindete Erhebung der hdmodynamischen Parameter war nicht méglich, da diese in
einer akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu
kénnen. Da auch Patienten der Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine
vollstandige Entblindung &uRerst unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten
ist folglich auszuschliefen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

B,C,E

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse préasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden alle
randomisierten und mit den Prifpraparaten wie geplant behandelten Patienten berlicksichtigt. Es
handelt sich bei der Analyse um eine Subpopulation der fir die Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation, die diejenigen Patienten umfasst, die zu Beginn der Behandlung (Stunde 0) kinstlich
beatmet wurden. Das ITT-Prinzip wird nicht addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A B,CD
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Die Dauer der kinstlichen Beatmung war gemaf Studienprotokoll nicht als Endpunkt vorgesehen und
wurde im SAP als ein bei Intensivpatienten routinemaRig erhobener Endpunkt festgelegt. Der Endpunkt
wurde wie im SAP beschrieben analysiert. Die Auswertung des Endpunkts wurde post-hoc um eine
zusatzliche Analyse der kumulativen Inzidenz ergénzt. Die Grunde hierfiir sind nachvollziehbar
beschrieben und erhdhen die Aussagekraft der Ergebnisse. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
B,CE

Es handelt sich um eine Subpopulation aus Patienten, die zu Behandlungsbeginn (Stunde 0) beatmet
werden mussten. Es ist nicht eindeutig ableitbar, ob das gruppenbildende Ereignis (kinstliche
Beatmung) bei allen Patienten bereits vor der Randomisierung vorlag.

Die Kriterien waren in der ATHOS-3-Studie nicht standardisiert, wann die kinstliche Beatmung
abgesetzt wurde, sondern dies lag im Ermessen des behandelnden Arztes. Dies betrifft beide
Behandlungsgruppen gleichermalien und aufgrund des weitgehend doppelblinden Designs ergibt sich
daraus keine relevante Verzerrung.

Der Beobachtungszeitraum (ber 7 Tage ist vermutlich zu kurz, um alle Ereignisse zu erfassen.

Dem Problem konkurrierender Risiken und eines informativen Dropouts wurde nachtréglich durch
Einsatz der kumulativen Inzidenzrate Rechnung getragen (verstorbene Patienten kénnen nicht beatmet
werden und friih verstorbene Patienten werden kilrzer beatmet).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Subpopulation der relevanten Teilpopulation aus Patienten, die zu Behandlungs-
beginn (Stunde 0) beatmet werden mussten. Es ist nicht eindeutig ableitbar, ob das gruppenbildende
Ereignis (kinstliche Beatmung) bei allen Patienten bereits vor der Randomisierung vorlag. Das ITT-Prinzip
wird nicht addquat umgesetzt, jedoch fielen insgesamt nur 15 Patienten der relevanten Teilpopulation aus
dieser Analyse, so dass von keiner relevanten Verzerrung ausgegangen wird. Es liegen fur den Endpunkt
Dauer der kinstlichen Beatmung keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Aus diesen Griinden wird das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Dauer der kiinstlichen Beatmung als
niedrig eingestuft.

Endpunkt: Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A-D, G

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, sodass die Entpunkterheber grundsétzlich keine Kenntnis
von der Gruppenzuteilung hatten. Der fur die Bereitstellung der Prifpréparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegentiber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie ansonsten
allerdings nicht beteiligt.

Die Infusion von LIJPC-501 filhrte wéhrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP,
der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu beriicksichtigen ist, dass es auch
Non-Responder in der LJIPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je Studienzentrum behandelt
worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der hdmodynamischen Parameter ist somit nicht zu
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erwarten. Eine verblindete Erhebung der hdmodynamischen Parameter war nicht méglich, da diese in
einer akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverziiglich Therapieentscheidungen treffen zu
kénnen. Da auch Patienten der Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine
vollstdndige Entblindung &uRerst unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten
ist folglich auszuschlieRRen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

B,CE

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse préasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden alle
randomisierten und mit den Priifpraparaten wie geplant behandelten Patienten beriicksichtigt. Das ITT-
Prinzip wird addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A B,CD

Die Dauer der Intensivbehandlung war gemal Studienprotokoll nicht als Endpunkt vorgesehen und
wurde im SAP als ein bei Intensivpatienten routineméagig erhobener Endpunkt festgelegt. Der Endpunkt
wurde wie im SAP beschrieben analysiert. Die Auswertung des Endpunkts wurde post-hoc um eine
zusatzliche Analyse der kumulativen Inzidenz ergénzt. Die Grinde hierfir sind nachvollziehbar
beschrieben und erhdhen die Aussagekraft der Ergebnisse. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
B,CE

Die Kriterien waren in der ATHOS-3-Studie nicht standardisiert, wann ein Patient aus der
Intensivstation entlassen wurde, sondern lagen im Ermessen des behandelnden Arztes. Dies betrifft
beide Behandlungsgruppen gleichermalien und aufgrund des weitgehend doppelblinden Designs ergibt
sich daraus keine relevante Verzerrung.

Mit 28 Tagen ist die Dauer Nachbeobachtung angesichts der Schwere der Erkrankung der Patienten
relativ kurz.

Dem Problem konkurrierender Risiken und eines informativen Dropouts wurde nachtréglich durch
Einsatz der kumulativen Inzidenzrate Rechnung getragen (verstorbene Patienten kdnnen nicht
hospitalisiert werden und friih verstorbene Patienten haben eine kiirzere Verweildauer).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen fur den Endpunkt Dauer der Intensivbehandlung keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor.
Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Dauer der Intensivbehandlung wird als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Dauer des Krankenhausaufenthalts
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

A-D, G

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, sodass die Endpunkterheber grundsétzlich keine Kenntnis
von der Gruppenzuteilung hatten. Der fur die Bereitstellung der Priifpraparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegeniber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie ansonsten
allerdings nicht beteiligt.

Die Infusion von LJPC-501 filhrte wahrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP,
der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu beriicksichtigen ist, dass es auch
Non-Responder in der LIPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je Studienzentrum behandelt
worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der hdmodynamischen Parameter ist somit nicht zu
erwarten. Eine verblindete Erhebung der hdmodynamischen Parameter war nicht méglich, da diese in
einer akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverzuglich Therapieentscheidungen treffen zu
koénnen. Da auch Patienten der Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine
vollstdndige Entblindung duBerst unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten
ist folglich auszuschliel3en.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

B,C E

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse présentiert. Bei der mITT-Auswertung werden alle
randomisierten und mit den Priifpraparaten wie geplant behandelten Patienten beriicksichtigt. Das ITT-
Prinzip wird addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

AB,CD

Der Endpunkt Dauer des Krankenhausaufenthalts wurde post-hoc ausgewertet, um die Gbrigen
krankenhausspezifischen Analysen zu erganzen. Es handelt sich um einen bei Intensivpatienten
Ublichen Endpunkt, der z. B. seitens der EMA bei Sepsispatienten als sekundarer Endpunkt empfohlen
wird [15]. Dies ist nicht als ergebnisgesteuerte Berichterstattung zu bewerten. Der Endpunkt wurde
analog zu den Ubrigen krankenhausspezifischen Endpunkten wie z. B. Dauer der Intensivbehandlung
ausgewertet.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
B,C E

Die Kriterien waren in der ATHOS-3-Studie nicht standardisiert, wann ein Patient aus dem
Krankenhaus entlassen wurde, sondern lagen im Ermessen des behandelnden Arztes. Dies betrifft beide
Behandlungsgruppen gleichermalien und aufgrund des weitgehend doppelblinden Designs ergibt sich
daraus keine relevante Verzerrung.
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Dem Problem konkurrierender Risiken und eines informativen Dropouts wurde nachtréglich durch
Einsatz der kumulativen Inzidenzrate Rechnung getragen (verstorbene Patienten kdénnen nicht
hospitalisiert werden und frih verstorbene Patienten haben eine kirzere Verweildauer).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde zwar post-hoc erhoben, dies ist jedoch nicht als ergebnisgesteuerte Berichterstattung
zu bewerten. Es handelt sich um einen routinemafig bei Intensivpatienten erhobenen Endpunkt.

Aus diesen Grinden wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Dauer des Krankenhausaufenthalts
als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Dauer der Nierenersatztherapie

1.

Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung:

D,E GH

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie im Parallelgruppendesign.

Die Infusion von LJPC-501 filhrte wéhrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP,
der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu bertcksichtigen ist, dass es auch
Non-Responder in der LIPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je Studienzentrum behandelt
worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der hamodynamischen Parameter ist somit nicht zu
erwarten. Eine verblindete Erhebung der h&modynamischen Parameter war nicht méglich, da diese in
einer akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu
konnen. Da auch Patienten der Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine
vollstdndige Entblindung &uBerst unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten
ist folglich auszuschliefen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

3.

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

D,E,G,H

Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse présentiert. Bei der mITT-Auswertung werden alle
randomisierten und mit den Prifpraparaten wie geplant behandelten Patienten berlcksichtigt. Es
handelt sich bei der Analyse um eine Subpopulation der fir die Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation, die diejenigen Patienten umfasst, die sich zu Baseline akut dialysepflichtig waen. Das
ITT-Prinzip wird nicht addquat umgesetzt.

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

D,E GH

Der Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie wurde post-hoc erhoben. Die Untersuchung der
Subgruppe bestehend aus denjenigen Patienten, die ein akutes, dialysepflichtiges Nierenversagen
erlitten haben, erfolgte auf Anraten der FDA und ist dadurch grundsatzlich gerechtfertigt. Es wurden
umfangreiche, weitere Analysen bei diesem Subkollektiv durchgefiihrt [12], die unter Umsténden nicht
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vollstandig durch die FDA-Vorgaben abgedeckt sind. Gemal der in Abschnitt 4.2.5.5 angegebenen
Dossier-Vorgaben konnen weitere mdgliche Effektmodifikatoren begriindet einbezogen werden,
sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flr eine Effektmodifikatoren ergeben. Da
sich bei dem Subkollektiv aus Patienten mit akutem, dialysepflichtigem Nierenversagen Hinweise fiir
eine deutliche Effektmodifikation ergeben haben, war es gerechtfertigt diesen Effekt bei dieser
Hochrisikogruppe mit besonders schlechter Prognose naher zu untersuchen. In Anbetracht der nach wie
vor untraghar hohen Sterblichkeit war es notwendig, zu untersuchen, ob LIJPC-501 die Prognose dieser
Patienten verbessern kann. Es liegen somit keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
D,E G H

Es liegen keine Daten vor, ob sich die Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppe der Patienten mit
akutem Nierenversagen hinsichtlich ihrer Prognose unterscheiden. Dies kann die Ergebnisse fir den
vorliegenden Endpunkt verzerren.

Nach Beginn der Behandlung haben weitere Patienten ein akutes Nierenversagen entwickelt und diese
werden bei der Analyse nicht berlicksichtigt. Die EMA schligt das dialysefreie Uberleben als einen
alternativen  Morbiditatsendpunkt bei der Gesamtpopulation vor [15], wodurch auch
Nierenersatztherapien nach der Randomisierung erfasst werden. Der Endpunkt ist in der vorliegenden
Operationalisierung daher unter Umstanden verzerrt.

Der Beobachtungszeitraum Uber 7 Tage ist zu kurz, um alle Ereignisse bei den schwerkranken Patienten
zu erfassen. Der Behandlungseffekt wird dadurch vermutlich nicht adaquat abgebildet.

Dem Problem konkurrierender Risiken und eines informativen Dropouts wurde nachtraglich durch
Einsatz der kumulativen Inzidenzrate Rechnung getragen (verstorbene Patienten kénnen nicht dialysiert
werden und bei friih verstorbenen Patienten ist der Dialysezeitraum Kiirzer).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine Subpopulation der relevanten Teilpopulation aus Patienten, die zu Behandlungs-
beginn (Stunde 0) akut dialysepflichtig waren. Das ITT-Prinzip wird nicht addquat umgesetzt.

Es liegen fiir den Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor.

Die Nachbeobachtung von 7 Tagen ist zu kurz, um alle Ereignisse zu erfassen. Der Behandlungseffekt wird
dadurch vermutlich nicht addquat abgebildet.

Aus diesen Griinden wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Dauer der Nierenersatztherapie als
hoch eingestuft.

Endpunkt: Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis getrennt nach Studienphase (erginzend
dargestellt)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

A, B,C E

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie im Parallelgruppendesign. Die Infusion von LJPC-501 fiihrte wahrend der ersten drei
Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP, der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich
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ausfiel. Zu bertcksichtigen ist, dass es auch Non-Responder in der LIPC-501 Gruppe gab und nur
wenige Patienten je Studienzentrum behandelt worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der
hadmodynamischen Parameter ist somit nicht zu erwarten. Eine verblindete Erhebung der
h&modynamischen Parameter war nicht moglich, da diese in einer akuten Notfallsituation erforderlich
sind, um unverziglich Therapieentscheidungen treffen zu konnen. Da auch Patienten der
Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine volistdndige Entblindung &ufRerst
unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten ist folglich auszuschlief3en.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

3.

4,

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A B, CE
Es werden die Ergebnisse der mITT-Analyse prasentiert. Bei der mITT-Auswertung werden alle mit
den Prufpréaparaten Behandelten berticksichtigt. Das ITT-Prinzip ist somit adidquat umgesetzt

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A B, CE

Gemal? Studienprotokoll war es vorgesehen, zu untersuchen, wie sich der Katecholamindosis im
Studienverlauf andert, beschrénkt auf den Zeitraum 3-48 Stunden. Die zusétzliche Untersuchung des
Endpunkts wahrend der ersten drei Stunden war bereits im SAP festgelegt. Es liegen keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es ist allgemein Gblich, dass alle Vasopressoren bei der Berechnung der Noradrenalin-Aquivalenz
beriicksichtigt werden [119]. Daher ist es sachgerecht, dass anstelle der Katecholamindosis die
Noradrenalin-Aquivalenzdosis ausgewertet wurde.

Die Vorgabe gemaR Studienprotokoll, die Dosis der konventionellen VVasopressoren wéhrend der ersten
drei Stunden mdglichst aber nicht notwendigerweise beizubehalten, kann zum eher zuriickhaltenden
Umgang mit den konventionellen VVasopressoren wéhrend dieser Studienphase gefiihrt haben. Es wird
allerdings davon ausgegangen, dass bei allen Patienten die Dosis der konventionellen Vasopressoren
auch wahrend dieser Phase erhéht wurde, bei denen dies medizinisch notwendig war. Eine andere
Vorgehensweise wére aus medizinischer Sicht bei den schwerkranken Patienten im gegenstéandlichen
Anwendungsgebiet nicht zu rechtfertigen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor.

Eine Verzerrung durch die Baseline-Imbalanzen bei der relevanten Teilpopulation erscheint fur den
Endpunkt Noradrenalin-Aquivalenzdosis insgesamt unwahrscheinlich.
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Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt Noradrenalin-Aquivalenzdosis als niedrig eingestuft und
es ergibt sich eine hohe Ergebnissicherheit.

Endpunkt: Vertraglichkeit und Sicherheit
5. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A B,C

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, sodass die Entpunkterheber grundsatzlich keine Kenntnis
von der Gruppenzuteilung hatten. Der fur die Bereitstellung der Prifpraparate verantwortliche
Studienpharmazeut war gegeniiber der Behandlung nicht verblindet, war an der Studie ansonsten
allerdings nicht beteiligt.

Die Infusion von LJPC-501 filhrte wéhrend der ersten drei Stunden zu einem raschen Anstieg des MAP,
der bei den Patienten der Placebogruppe weniger deutlich ausfiel. Zu berlcksichtigen ist, dass es auch
Non-Responder in der LIPC-501 Gruppe gab und nur wenige Patienten je Studienzentrum behandelt
worden sind. Eine Teilentblindung aufgrund der hd&modynamischen Parameter ist somit nicht zu
erwarten. Eine verblindete Erhebung der h&modynamischen Parameter war nicht moglich, da diese in
einer akuten Notfallsituation erforderlich sind, um unverzlglich Therapieentscheidungen treffen zu
konnen. Da auch Patienten der Placebogruppe auf die Therapie angesprochen haben, ist eine
vollstandige Entblindung &uRerst unwahrscheinlich. Eine Entblindung der kritisch kranken Patienten
ist folglich auszuschlief3en..

6. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A B,C

Die Analyse erfolgt fur die gesamte Sicherheitspopulation, die alle mit den Prifpréparaten Behandelten
einschlieBt  (as-treated). Dies entspricht dem Standardvorgehen bei  Vertraglichkeits-
/Sicherheitsanalysen und wird als adéquat bewertet.

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A-G, H

Es wurden einige nachtrégliche Sicherheitsanalysen durchgefuhrt z. B. zur kardialen Sicherheit auf
Anraten der amerikanischen Zulassungsbehdrde sowie im Rahmen der Zulassung in Europa [18, 121].
Diese sind damit gerechtfertigt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
vor.

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Im Studienprotokoll und SAP sind die Berichtszeitraume fiir UEs etwas ungenau definiert. Nach den
Angaben im Text endet der Berichtszeitraum mit der letzten Studienvisite (entsprechend Tag 7-10;
Abschnitt 14.3 Studienprotokoll und Abschnitt 8.7.1 SAP). Demgegentber gibt der tabellarische
Zeitplan vor, dass die Patienten oder andere Ansprechpersonen an Tag 28 befragt werden sollen, ob
zwischenzeitlich UEs aufgetreten sind (Appendix A SAP und Studienprotokoll). Die Priifarzte haben
sich anscheinend an Letzteres gehalten (CSR Abschnitt 9.8.2). Im Juni und September 2016 (nach
Studienbeginn) wurden die Studienzentren schriftlich darlber aufgekldrt, dass alle UEs bis zum
Studienende (Tag 7-10) zu berichten sind und alle UEs von besonderem Interesse sowie
schwerwiegende UEs Todesfalle eingeschlossen auch fiir den Zeitraum Studienende bis zum Tag 28.
Es ist nicht ableitbar, ob die Priifarzte nach der schriftlichen Erklarung mehrheitlich weiterhin alle UEs
auch nach dem Studienende (Tag 7-10) berichtet haben oder lediglich die vorgegebenen UEs. Bei einer
telefonischen Befragung (Tag 28) besteht die Mdglichkeit, dass die Patienten sich nicht mehr richtig
erinnern kdnnen, eventuell zwischenzeitlich aufgetretene Symptome nicht als UEs bewerten oder
andere Ansprechpartner gar keine Kenntnis davon haben. Dies kann unter Umstanden dazu gefiihrt
haben, dass nicht alle UEs nach Studienende erfasst wurden, was die Ergebnisse nach Studienende
verzerren wirde. Dies betrifft nicht die bis zum Studienende aufgetretenen UEs, sodass die akut und
intermediér toxischen Effekte von LIPC-501 und der Vergleichstherapie vollstandig erfasst wurden.
Die Sicherheitsergebnisse werden nicht dadurch verzerrt, dass sich die Behandlungsdauer oder der
Nachbeobachtungszeitraum zwischen den Behandlungsgruppen unterscheidet, was im Intensivbereich
bei akut Erkrankten ohnehin nur eine untergeordnete Rolle spielt.

Hinsichtlich des Endpunkts UEs, die zum Therapieabbruch fuhren, konkurrieren Therapieabbriiche
infolge eines UEs mit Therapieabbrlichen aus anderen Griinden wie z. B. Krankheitsprogression. Dies
betrifft grundsétzlich auch andere UE-Kategorien. Aus diesem Grund wurden relevante
Sicherheitsendpunkte nachtréglich unter Ausschluss toxisch-septischer Ereignisse ausgewertet
(standardisierte MedDRA-Abfrage). Bei Intensivpatienten in einer lebensbedrohlichen Situation wird
der Unterschied zwischen UEs bedingt durch die Intervention und krankheitsspezifischen UEs als
klinisch weniger relevant erachtet, da es darum geht, Organschéden zu vermeiden und unter Umstanden
das Leben des Patienten zu retten, sei es durch eine bessere Wirksamkeit und/oder eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen. Bei Schwerstkranken mit multiplem Organversagen, die eine
Vielzahl an Therapien erhalten, ist eine derartige Unterscheidung oftmals auch gar nicht ohne weiteres
moglich.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung:

Bei der ATHOS-3-Studie handelt es sich um eine Doppelblindstudie.

Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor.

Es ist moglich, dass die nach Studienende (Tag 7-10) aufgetretenen UEs infolge von Unklarheiten im
Studienprotokoll und SAP nicht vollsténdig erfasst wurden. Bei einer telefonischen Befragung (Tag 28)
besteht zusatzlich die Moglichkeit, dass ein Recall-Bias aufgetreten ist. Dies betrifft nicht die wahrend der
Studie aufgetretenen UEs.

Sonstige verzerrungsrelevante Aspekte konnten nicht identifiziert werden.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit als niedrig eingestuft.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).
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A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

flr randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
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e Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind adaquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
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Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der brigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
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ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fUr jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniuber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).
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] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:
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Anhang 4-G: Ergebnisse der Subgruppenanalysen aus RCT
Der Anhang 4-G ist als separates pdf-Dokument beigeflgt.
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