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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Belimumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.11.2019
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Belimumab gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 15.11.2019 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Belimumab als
Zusatztherapie gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten im Alter von 5 bis < 18 Jahren mit aktivem, Autoantikorper-positivem systemischem
Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B.
positiver Test auf Autoantikdrper mit Spezifitat fur Doppelstrang-Desoxyribonukleinséure
[Anti-dsDNA]-Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckméfRigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Belimumab

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
1 Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis | eine patientenindividuelle Therapie unter
< 18 Jahren mit aktivem, Autoantikorper- Auswahl von Hydroxychloroquin, Chloroquin,

positivem SLE, die trotz Standardtherapie eine | NSAIDs, Glukokortikoide, Azathioprin,

hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test Mycophenolat-Mofetil (bei starkem Nierenbefall)
auf Anti-dsDNA-Antikorper und niedriges unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Komplement) aufweisen Organbefalls, der Vortherapie und der
Krankheitsaktivitat

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

dsDNA: Autoantikérper mit Spezifitat fir Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsaure); G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NSAIDs: nichtsteroidale Antirheumatika; SLE: systemischer Lupus erythematodes

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 1 Jahr herangezogen.

Ergebnisse
Studienpool

Die Studie PLUTO ist flr die vorliegende Nutzenbewertung von Belimumab grundsatzlich
geeignet. Die Ergebnisse sind jedoch aufgrund der Art der Auswertungen nicht interpretierbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Zudem ist davon auszugehen, dass ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten bei
Studieneinschluss keine hohe Krankheitsaktivitdt aufwies und somit nicht Teil der
Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung ist. Die vom pU vorgelegten Ergebnisse der
Studie PLUTO sind daher zur Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet.

Charakteristika der Studie sowie der Patientinnen und Patienten

Die Studie PLUTO ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Belimumab +
patientenindividuelle Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle Begleitmedika-
tion. Eingeschlossen wurden insgesamt 93 Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis
< 18 Jahren mit aktivem SLE unter einer VVorbehandlung. Laut Einschlusskriterien musste die
Krankheitsaktivitat des SLE bei Studieneinschluss geméaR dem Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus — National Assessment (SELENA)-Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) > 6 Punkte betragen, wobei > 50 % der Patientinnen und Patienten
eine Krankheitsaktivitit > 8 Punkten auf dem SELENA-SLEDAI haben mussten. Es musste ein
positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikorper oder ein niedriges Komplement vorliegen.

Im Dossier liegen neben ergdnzend dargestellten Auswertungen flr die Gesamtpopulation
(= ITT-Population) auch Auswertungen fur 2 Teilpopulationen vor:

= ITT-ZVT1-Population: diese entspricht der ITT-Population ohne die Patientinnen und
Patienten, die Wirkstoffe als Begleitmedikation erhalten hatten, die in Deutschland nicht
zugelassen sind (Methotrexat, Tacrolimus, Leflunomid). Sie umfasst 32 vs.
25 Patientinnen und Patienten.

» ITT-ZVT2-Population: diese entspricht der ITT-ZVT1-Population ohne die Patientinnen
und Patienten, die im Studienverlauf mindestens einmal Mycophenolat als
Begleitmedikation erhalten hatten. Sie umfasst 21 vs. 14 Patientinnen und Patienten.

In den 3 vom pU ausgewerteten Teil(Populationen) ist die zweckmélige Vergleichstherapie in
der ITT-ZVT2-Population am besten abgebildet. Es ist jedoch zu bertcksichtigen, dass die
ITT-Population mdglicherweise auch Patientinnen und Patienten enthélt, bei denen beim
Studieneinschluss keine hohe Krankheitsaktivitat vorlag.

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der ITT-ZVT2-Population der Studie
PLUTO sind zwischen den beiden Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar. Von den
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren etwa 90 % im Alter von 12 bis < 18 Jahren.
Der Anteil der Frauen betrug etwa 90 %. Die Krankheitsdauer war im Mittel etwa 2,5 Jahre,
wahrend die mittlere Krankheitsaktivitat gemé&l SELENA-SLEDAI-Score etwa 9,5 Punkte
betrug. Die mittlere Prednison-Dosis betrug im Belimumabarm 8,8 mg/Tag und im
Vergleichsarm 14,6 mg/Tag; dieser Unterschied beeintréchtigt nicht die Interpretierbarkeit der
Studie.
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Vorgaben zur Begleitmedikation in der Studie PLUTO

Die Begleitmedikation zur Behandlung des SLE konnte in der Studie PLUTO gemaR den
klinischen Anforderungen patientenindividuell angepasst werden. Manche Anderungen fiihrten
jedoch dazu, dass ein Therapieversagen bei den Patientinnen und Patienten angenommen
wurde. Die betroffenen Patientinnen und Patienten mussten ihre Teilnahme an Teil A der Studie
PLUTO abbrechen und wurden in Teil C (Extensionsphase der Studie ohne Gabe von
Belimumab oder Placebo) aufgenommen.

Der Medikationsbereich der Anderungen, die nicht zum Abbruch der Studienteilnahme fiihrten,
war anfangs weit und wurde im Verlauf der Studie enger, um laut pU den Belimumab-Effekt
beurteilen zu kénnen.

Ergebnisse der Studie PLUTO sind auf Basis der vorliegenden Angaben nicht
interpretierbar

Umsetzung der zweckmaliigen Vergleichstherapie wird als Therapieversagen oder als
unglnstiges Ereignis gewertet

a) Auswertungsart von Patientinnen und Patienten mit Therapieoptimierungen auf3erhalb des
vorgegebenen Medikationsbereich nicht sachgerecht

Sofern Therapieoptimierungen (ber den im Protokoll beschriebenen Medikationsbereich
hinaus erforderlich waren, wurden die betroffenen Patientinnen und Patienten in den
Auswertungen flr dichotome Endpunkte aul3er unerwiinschten Ereignissen als Non-Responder
gewertet. FUr stetige Endpunkte wurden die nachfolgenden nicht mehr erhobenen Werte durch
den letzten beobachteten Wert vor Abbruch der Studienteilnahme aus Teil A ersetzt.

Diese Art der Auswertung ist nicht sachgerecht, da die zweckmaRige Vergleichstherapie — eine
patientenindividuelle Therapie — auch Dosiserhdhungen oder Hinzunahme von Wirkstoffen aus
neuen Wirkstoffkategorien umfasst. Die Gabe einer solchen optimierten patientenindividuellen
Therapie tber den im Studienprotokoll beschriebenen Medikationsbereich hinaus fiihrt fir die
betroffenen Patientinnen und Patienten jedoch dazu, dass sie in den Auswertungen der Studie
PLUTO als Patientinnen und Patienten mit Therapieversagen berticksichtigt wurden und die
Umsetzung der zweckméaligen Vergleichstherapie somit als unginstiges Ereignis
(Therapieversagen) gewertet wurde.

Die so durchgefiihrten Auswertungen fallen vermutlich zum Nachteil des Vergleichsarms aus,
da die Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms aufgrund fehlender zusétzlicher
Therapien (wie im Interventionsarm durch die zuséatzliche Gabe von Belimumab gegeben)
hé&ufiger als im Belimumabarm Optimierungen der bestehenden Therapie auBerhalb des im
Studienprotokoll  beschriebenen Medikationsbereichs benétigten (bezogen auf die
Gesamtpopulation 11 % im Belimumabarm vs. 23 % im Vergleichsarm). Wenn in der zu
betrachtenden Teilpopulation der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer als
Therapieversagen gewerteten Therapieanpassung im Vergleichsarm deutlich hoéher als im
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Belimumabarm ist, fuhrt dies dazu, dass die vom pU vorgelegten Ergebnisse zu patienten-
relevanten Endpunkten nicht sinnvoll interpretierbar sind.

b) Operationalisierung einzelner Endpunkte nicht sachgerecht

Manche Endpunkte wurden direkt (ber die Optimierung der Begleitmedikation
(Hinzunahme / Absetzen einzelner Arzneimittel und/oder Anderungen der Dosis)
operationalisiert. Dies ist nicht sachgerecht und wird am Beispiel des Endpunkts ,,Schub nach
SELENA-SLEDAI SLE Flare Index (SFI)“ erlautert.

GemaR dem Endpunkt ,,Schub nach SFI* ist ein Schub definiert als das Eintreten von einer aus
mehreren (teilweise nicht patientenrelevanten) Komponenten; darunter befinden sich auch
Komponenten, die durch die Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie zu Ereignissen
fUhren. Dies betrifft die Erhohung der Prednison-Dosis oder die Hinzunahme neuer Wirkstoffe.
Eine fir die Patientin/den Patienten erforderliche Therapieoptimierung als mdgliche
Umsetzung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie wird somit als ungunstiges Ereignis (Schub)
gezahlt.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat in der Studie PLUTO
unklar

Belimumab ist fur Patientinnen und Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat zugelassen.
Eine hohe Krankheitsaktivitat ist gemaR den Angaben in der Fachinformation definiert als z. B.
Vorliegen eines positiven Tests auf Anti-dsSDNA-Antikérper und einem niedrigen
Komplement.

Das in der Fachinformation beispielhaft genannte Kriterium war bei nur etwa 42 % der
Patientinnen und Patienten der ITT-Population der Studie PLUTO erftllt. Ob dieser Anteil in
der ITT-ZVT2-Population vergleichbar gering ist, geht aus den vorliegenden Unterlagen nicht
hervor.

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der ITT-Population und der
ITT-ZVT2-Population deuten darauf hin, dass ein relevanter Anteil der Patientinnen und
Patienten bei Studieneinschluss keine hohe Krankheitsaktivitat aufwies und somit nicht Teil
der Zielpopulation ist.

Ergebnisse

Fur die Bewertung von Belimumab als Zusatztherapie zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 5 bis < 18 Jahren mit aktivem, Autoantikdrper-positivem SLE, die
trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitit (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-
Antikdrper und niedriges Komplement) aufweisen, liegen keine interpretierbaren Ergebnisse
vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Belimumab als
Zusatztherapie im Vergleich mit der zweckmaRiigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A19-94 Version 1.0
Belimumab (systemischer Lupus erythematodes bei Kindern und Jugendlichen)  13.02.2020

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Belimumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 3 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Belimumab im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 3: Belimumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten im eine patientenindividuelle Therapie unter | Zusatznutzen nicht belegt
Alter von 5 bis < 18 Jahren mit Auswahl von Hydroxychloroquin,

aktivem, Autoantikdrper-positivem | Chloroquin, NSAIDs, Glukokortikoide,
SLE, die trotz Standardtherapie Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil (bei

eine hohe Krankheitsaktivitat starkem Nierenbefall). unter

(z. B. positiver Test auf Anti- Berlcksichtigung des jeweiligen
dsDNA-Antikorper und niedriges | Organbefalls, der VVortherapie und der
Komplement) aufweisen Krankheitsaktivitét

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

dsDNA: Autoantikdrper mit Spezifitat fur Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsdure); G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NSAIDs: nicht steroidale Antirheumatika; SLE: systemischer Lupus erythematodes

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Belimumab als
Zusatztherapie gegentiber der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten im Alter von 5 bis < 18 Jahren mit aktivem, Autoantikrper-positivem systemischem
Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B.
positiver Test auf Autoantikdrper mit Spezifitat fur Doppelstrang-Desoxyribonukleinséure
[Anti-dsDNA]-Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckméfigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Belimumab

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung
1 Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis | eine patientenindividuelle Therapie unter
< 18 Jahren mit aktivem, Autoantikdrper- Auswahl von Hydroxychloroquin, Chloroquin,

positivem SLE, die trotz Standardtherapie eine | NSAIDs, Glukokortikoide, Azathioprin,

hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test Mycophenolat-Mofetil (bei starkem Nierenbefall)
auf Anti-dsDNA-Antikoérper und niedriges unter Bericksichtigung des jeweiligen
Komplement) aufweisen Organbefalls, der Vortherapie und der
Krankheitsaktivitat

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

dsDNA: Autoantikdrper mit Spezifitat fur Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsdure); G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NSAIDs: nichtsteroidale Antirheumatika; SLE: systemischer Lupus erythematodes

Der pU benennt als Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Hydroxychloroquin, Chloroquin, nicht-steroidale Antirheumatika (NSAIDs), Glukokortikoide,
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil (bei starkem Nierenbefall) unter Bericksichtigung des
jeweiligen Organbefalls, der Vortherapie und der Krankheitsaktivitat. Damit folgt der pU der
Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 1 Jahr herangezogen. Dies weicht
vom Vorgehen des pU ab, der als Einschlusskriterium eine Mindestdauer von 24 Wochen
definiert.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Belimumab (Stand zum 30.09.2019)
= bibliografische Recherche zu Belimumab (letzte Suche am 30.09.2019)
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= Suche in Studienregistern zu Belimumab (letzte Suche am 30.09.2019)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Belimumab (letzte Suche am 28.11.2019)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Belimumab + patientenindividuelle
Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle Begleitmedikation

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
BEL114055 ja ja nein
(PLUTO®)

a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war
b. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie PLUTO st fir die vorliegende Nutzenbewertung von Belimumab grundsétzlich
geeignet. Die Ergebnisse sind jedoch aufgrund der Art der Auswertungen nicht interpretierbar.
Zudem ist davon auszugehen, dass ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten bei
Studieneinschluss keine hohe Krankheitsaktivitdt aufwies und somit nicht Teil der
Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung ist. Die vom pU vorgelegten Ergebnisse der
Studie PLUTO sind daher zur Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet.

Um dies zu erldutern, wird im Folgenden zun&chst das Studiendesign der Studie PLUTO
beschrieben, daran anschlie}end werden die Griinde der fehlenden Interpretierbarkeit der vom
pU vorgelegten Ergebnisse erortert.

2.3.2 Studiencharakteristika und Interpretierbarkeit der Studie PLUTO

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Belimumab + patientenindividuelle
Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle Begleitmedikation (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)

PLUTO RCT, Kinder und Jugendliche im Belimumab + Screening: < 35 Tage 29 Zentren in primar: SLE Responder
doppelblind,  Alter von 5-< 18 Jahren patientenindividuelle 10 Léndern Index Ansprechrate
parallel mit klinisch aktivem SLE ~ Begleitmedikation (N =53) 14| A: (Argentinien, sekundar: Mortalitat,

unter der Vorbehandlung  placebo + Behandlung: 52 Wochen Japan, Kanada, Morbiditat,

und folgenden Kriterien  patientenindividuelle oder bis zum Mexiko, Peru, gesundheitshezogene
zum Zeitpunkt des Begleitmedikation (N=40)  Therapieversagen oder ~ POlen, Russland,  Lebensqualitat, UEs
Screenings: cinem anderen Spanien, UK, USA)

= Haben/hatten in Folge

9% Davon vom pU ausgewertete  Abbruchgrund®
> 4 der 11 ACR Kiriterien

Teilpopulationen: Studienzeitraum:
. gE'—EEAGQS'—EDA" ITT-ZVT1e Beobachtung: 09/2012-01/2018"
core = ) Belimumab + 8 Wochene
= Positiver Test fur patientenindividuelle
ANA Titer > 1:80 Begleitmedikation (n = 32)
und/oder Anti-dsDNA
Placebo +

> 30 IU/ml Serum
Antikdrper zu

2 Zeitpunkten, davon > 1
beim Screening

patientenindividuelle
Begleitmedikation (n = 25)

ITT-ZVT2¢

Belimumab +
patientenindividuelle
Begleitmedikation (n = 21)
Placebo +
patientenindividuelle
Begleitmedikation (n = 14)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Belimumab + patientenindividuelle
Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle Begleitmedikation (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;

randomisierten der Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschliellich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b. Bis Amendment 3 war das Vorliegen eines SELENA- SLEDAI-Scores von > 8 Einschlusskriterium, wobei auch nach der Anderung > 50 % aller randomisierten
Patientinnen und Patienten einen SELENA-SLEDAI-Score von > 8 haben sollten.

c. ITT-ZVT1-Population = ITT-Population (entspricht Gesamtpopulation) ohne die Patientinnen und Patienten, die Methotrexat, Tacrolimus oder Leflunomid
erhielten; ITT-ZVT2-Population = ITT-ZVT1-Population ohne die Patientinnen und Patienten, die Mycophenolat erhielten

d. als Therapieversagen war z. B. die Gabe von Begleitbehandlungen auBerhalb eines im Studienprotokoll beschriebenen Medikationsbereichs definiert (siehe
Tabelle 7); andere Abbruchgriinde waren z. B Widerruf der Einwilligungserklarung oder Toxizitat.

e. Patientinnen und Patienten, die die Studienbehandlung von 52 Wochen (Teil A) vollendeten, wechselten mit dem letzten Tag in Woche 52 in Tag 1 einer offenen
Extensionsstudie (Teil B), in der alle Patientinnen und Patienten mit Belimumab + patientenindividuelle Begleitmedikation behandelt wurden. Patientinnen und

Patienten aus Teil A oder B, die die Studienbehandlung mit Belimumab oder Placebo abbrachen, wechselten in eine Sicherheitsnachbeobachtung (Teil C) ohne
Gabe von Belimumab oder Placebo.

f. doppelblinde randomisierte Phase (Teil A)

ACR: American College of Rheumatology; ANA: antinukledre Antikdrper; dSDNA: Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsdure); ITT: Intention to treat;
ITT-ZVT1: siehe Fullnote d; ITT-ZVT2: siehe Fulinote d; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SELENA: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus — National Assessment; SLEDAI: Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index; SLE: systemischer Lupus erythematodes; UE: unerwiinschtes Ereignis; UK: Vereinigtes Konigreich; USA: Vereinigte Staaten
von Amerika; ZVT: ZweckméaBige Vergleichstherapie
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Belimumab + patientenindividuelle Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle
Begleitmedikation (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

PLUTO Belimumab i. v. 10 mg/kg Kérpergewicht Placebo i. v. 1-stlindige Infusion an Tag 0, 14,
1-stiindige Infusion an Tag 0, 14, 28 und dann 28 und dann alle 28 Tage bis Woche 48
alle 28 Tage bis Woche 48
+ +
patientenindividuelle Begleitmedikation patientenindividuelle Begleitmedikation

Vorbehandlung

» SLE-Medikation innerhalb > 30 Tagen vor Randomisierung stabil eingestellt mit > 1 der
folgenden Medikamente:

o Kortikosteroide (Prednison oder Aquivalent bis zu 0,5 mg/kg/Tag)

s immunsuppressive oder immunmodulierende Wirkstoffe wie Methotrexat, Azathioprin,
Leflunomid, Mycophenolat, Calcineurin-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus),
Sirolimus, orales Cyclophosphamid, 6-Mercaptopurin oder Thalidomid

= Anti-Malariamittel (z. B. Hydroxychloroquin, Chloroquin, Mepacrin)
s NSAIDs

= Keine neue SLE-Medikation auller Kortikosteroiden innerhalb von 60 Tagen vor
Randomisierung

patientenindividuelle Begleitmedikation

= Anti-Malaria-Medikamente:

o Ansetzen eines neuen Wirkstoffs bis Woche 16 erlaubt

o Dosisreduktion wéhrend der ganzen Studie erlaubt

s Dosiserhdhung bis Woche 16 erlaubt;

s Nach Woche 16 fuhrten Dosiserhéhungen uber die Dosis an Tag 0 oder Woche 16 hinaus
(je nachdem, was héher war) zum Abbruch der Teilnahme am randomisierten Teil der
Studie.

s Umstellung auf anderen Anti-Malariawirkstoff aufgrund von Toxizitét oder
Nichtverfligharkeit wahrend der ganzen Studie erlaubt

= Kortikosteroide unter Einbezug aller Applikationsformen (z. B. oral, i. v., s. ., berechnet
als Durchschnitt aus den Dosen innerhalb von 7 Tagen):
= Systemische Kortikosteroide zur Behandlung der Krankheitsaktivitat des SLE
- Dosisreduktion wahrend der ganzen Studie erlaubt

- Dosiserhéhungen gemal klinischem Bedarf bis Woche 24 ohne Einschrankungen
erlaubt

- Zu Woche 24 musste die Dosis gegebenenfalls wieder reduziert werden, sodass sie
héchstens 25 % oder 5 mg oberhalb der Dosis bei Behandlungsbeginn (je nachdem,
was hdéher war) lag; dieser Dosisbereich musste bis Woche 52 eingehalten werden; falls
das klinisch nicht mdglich war, wurde die Teilnahme am randomisierten Teil der
Studie abgebrochen.

= Intraartikulare Kortikosteroide

- Zwischen Baseline und Woche 44 erlaubt

- Gabe zwischen Woche 44 und Woche 52 fiihrten zum Abbruch der Teilnahme am
randomisierten Teil der Studie.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Belimumab + patientenindividuelle Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle
Begleitmedikation (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

= Kortikosteroide zur Behandlung anderer Erkrankungen als SLE
- Uneingeschrankte Gabe zwischen Baseline und Woche 24 erlaubt

- Woche 24 bis Woche 44: die Dosis durfte nicht soweit erhdht werden, dass sie hoher
als 25 % oder 5 mg (ber der Dosis bei Behandlungsbeginn (je nachdem, was héher
war) lag; Dosiserh6hung erlaubt bis 750 mg/Tag fur 1 Tag und/oder bis 100 mg/Tag
fur 2 bis 3 Tage und/oder bis 40 mg/Tag fir 4 bis 7 Tage

- Woche 44 bis Woche 52 keine neuen Kortikosteroide aufler zur Behandlung des SLE,
andernfalls Abbruch der Teilnahme am randomisierten Teil der Studie
= Andere Immunsuppressiva oder Immunmodulatoren

= Nach Randomisierung kein neuer Wirkstoff, falls doch, Abbruch der Teilnahme am
randomisierten Teil der Studie

s Dosiserhthung bis Woche 16 bis zu bestimmten Hochstdosen, z. B. Azathioprin bis
300 mg/Tag

s Nach Woche 16 filhrten Dosiserhéhungen uber die héhere Dosis an Tag 0 oder Woche 16
hinaus zum Abbruch der Teilnahme am randomisierten Teil der Studie.

s Umstellung auf einen anderen Wirkstoff aufgrund Toxizit4t oder Nichtverfligbarkeit

wahrend der ganzen Studie erlaubt
= NSAIDs

= bis Woche 44 uneingeschrankte Gabe nach Bedarf

o kein neuer Wirkstoff nach Woche 44; falls doch und > 1 Woche gegeben, Abbruch der
Teilnahme am randomisierten Teil der Studie

s nach Woche 44 keine Dosiserhéhung?

= Umstellung auf ein anderes NSAID aufgrund von Toxizitat oder Nichtverfiigbarkeit
wahrend der ganzen Studie erlaubt

= Acetylsalicylsdure in anti-thrombotischen Dosen wéhrend der ganzen Studie erlaubt

a. Die Konsequenzen von Abweichungen sind im Protokoll nicht klar beschrieben, die Angaben im

Studienbericht deuten darauf hin, dass die Teilnahme am randomisierten Teil der Studie abgebrochen
werden musste.

i. v.: intravends; NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory Drug; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
S. C.: subkutan; SLE: systemischer Lupus erythematodes

Die Studie PLUTO ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Belimumab +
patientenindividuelle  Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle  Begleit-
medikation. Die Studie PLUTO besteht aus 3 Teilen: dem randomisierten Teil der Studie
(Teil A), der Extensionsphase mit der Gabe von Belimumab (Teil B) fir alle Patientinnen und
Patienten, die Teil A vollendeten, und der Nachbeobachtung ohne Gabe von Belimumab oder
Placebo (Teil C) fiir Patientinnen und Patienten, deren Teilnahme in Teil A oder B abgebrochen
wurde. Teil A der Studie ist abgeschlossen; die Studie wurde an 29 Zentren in 10 Landern
durchgefinhrt.

Eingeschlossen wurden insgesamt 93 Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis < 18 Jahren
mit aktivem SLE unter einer Vorbehandlung. Die Diagnose SLE wurde anhand der American
College of Rheumatology Kriterien gestellt. Laut Einschlusskriterien musste die
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Krankheitsaktivitat des SLE bei Studieneinschluss zunédchst > 8 gemal Safety of Estrogens in
Lupus Erythematosus — National Assessment (SELENA)-Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI) betragen und wurde mit Amendment 4 zur Beschleunigung
der Rekrutierung auf > 6 reduziert, wobei trotzdem > 50 % der Patientinnen und Patienten eine
Krankheitsaktivitat > 8 Punkten auf dem SELENA-SLEDAI haben mussten. Das Vorliegen
eines positiven Tests auf Anti-dsDNA-Antikérper und eines niedrigen Komplements war kein
Einschlusskriterium; es genligte, wenn eines der beiden Kriterien erfullt war.

Die Patientinnen und Patienten wurden stratifiziert nach Alter (5 bis 11 Jahre vs. 12 bis
< 18 Jahre) und SELENA-SLEDAI Wert (6 bis 12 vs. > 13 Punkte) randomisiert den beiden
Behandlungsarmen zugeteilt. Die Verteilung der Patientinnen und Patienten in der Intention to
treat (ITT)-Population (53 vs. 40) erklart sich dadurch, dass der Einschluss und die
Randomisierung in 3 Kohorten erfolgten; dabei betrug das Randomisierungsverhéltnis von
Belimumab vs. Placebo in 2 Kohorten 5:1 und in 1 Kohorte 1:1.

Die Behandlung mit Belimumab entsprach weitgehend den VVorgaben der Fachinformation; das
Behandlungsregime mit Placebo entsprach dem Behandlungsregime mit Belimumab.
Inwieweit eine patientenindividuelle Begleittherapie im Sinne der zweckméRigen Vergleichs-
therapie in der Studie umgesetzt war, ist dem untenstehenden Abschnitt ,,\Vorgaben zur
Begleitmedikation in der Studie PLUTO" zu entnehmen. Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der
randomisierten Studienbehandlung und der Begleitmedikation.

Die in der Studie PLUTO verabreichte Begleitmedikation umfasste auch Wirkstoffe, die in
Deutschland nicht zur Behandlung des SLE zugelassen sind (z. B. Tacrolimus) oder nur gemaf
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Off-label Use) [3] verordnungsfahig
sind (Mycophenolatmofetil/Mycophenolensdure bei Lupusnephritis). Um diesem Umstand
Rechnung zu tragen, zieht der pU die Ergebnisse von 2 Teilpopulationen zur Ableitung des
Zusatznutzens heran (vom pU benannt als ,ITT-ZVT1-Population“ und ,ITT-ZVT2-
Population®). Die Ergebnisse der Gesamtpopulation (= ITT-Population mit 53 wvs.
40 Patientinnen und Patienten) stellt der pU erganzend dar.

Mit den ITT-ZVT1- und ITT-ZVT2-Populationen betrachtet der pU die folgenden
Patientengruppen aus der Studie PLUTO:

= ITT-ZVT1-Population: diese entspricht der ITT-Population ohne die Patientinnen und
Patienten, die Wirkstoffe als Begleitmedikation erhalten hatten, die in Deutschland nicht
zugelassen sind (Methotrexat, Tacrolimus, Leflunomid). Sie umfasst 32 vs. 25
Patientinnen und Patienten.

= ITT-ZVT2-Population: diese entspricht der ITT-ZVT1-Population ohne die Patientinnen
und Patienten, die im Studienverlauf mindestens einmal Mycophenolat als
Begleitmedikation erhalten hatten. Sie umfasst 21 vs. 14 Patientinnen und Patienten. Der
pU begrindet den Ausschluss der Patientinnen und Patienten mit Mycophenolat als
Begleitmedikation damit, dass unklar ist, ob bei allen Patientinnen und Patienten beim
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Studieneinschluss ein starker Nierenbefall vorlag und somit die Kriterien der Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie erfallt waren.

In den 3 vom pU ausgewerteten Teil(Populationen) ist die zweckméfige Vergleichstherapie in
der ITT-ZVT2-Population am besten abgebildet, daher beziehen sich die folgenden
Betrachtungen auf diese Teilpopulation. Dabei ist jedoch zu berticksichtigen, dass die
ITT-Population moéglicherweise auch Patientinnen und Patienten umfasst, bei denen beim
Studieneinschluss keine hohe Krankheitsaktivitat vorlag. Ob und in welchem Umfang das die
ITT-ZVT2-Population betrifft, ist unklar, siehe unten ,,Anteil der Patientinnen und Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitéat in der Studie PLUTO unklar*.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in ITT-ZVT2-Population der
eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 8: Charakterisierung der ITT-ZVT2-Population — RCT, direkter Vergleich:
Belimumab + patientenindividuelle Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle
Begleitmedikation (mehrseitige Tabelle)

13.02.2020

Studie Belimumab + Placebo +
Charakteristika patientenindividuelle patientenindividuelle
Kategorie Begleitmedikation Begleitmedikation
N® =21 N2 =14
PLUTO
Alter [Jahre], MW (SD) 14 (2,7) 15 (1,9)
Alter [Jahre] n (%)
<12 3(14,3) 1(7,1)
>12 18 (85,7) 13 (92,9)
Geschlecht [w/ m], % 90/10 93 /7
Abstammung n (%)
Kaukasisch 12 (57,1) 9 (64,3)
Asiatisch 2(9,5) 1(7,1)
Schwarz / Afrikanisch- 1(4,8) 0(0,0)
Amerikanisch
Alaska / Amerikanisch Indianisch 6 (28,6) 4 (28,6)
Region n (%)

Europa und Nordamerika 5 (23,8) 6 (42,9)
Rest der Welt 16 (76,2) 8 (57,1)
Korpergewicht [kg], MW (SD) 55,4 (17,5) 53,6 (13,4)
BMI [kg/m?] MW (SD) 23,0 (4,9) 21,3 (4,3)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen 2,3(2,4) 2,8 (1,9)

Erstdiagnose und Randomisierung
[Monate], MW (SD)
Krankheitsaktivitdt SELENA-
SLEDAI-Score n (%)
<13 20 (95,2) 12 (85,7)
>13 1(4,8) 2 (14,3)
Krankheitsaktivitat SELENA-
SLEDAI-Score
MW (SD) 8,9 (2,5) 9,9 (3,6)
Median (Min, Max) 8,0 (4, 14) 10,0 (4, 18)
25 % Quantil; 75 % Quantil 8,0; 10,0 8,0; 12,0
PGA n (%)
0-1 1(4,8) 3(21,4)
>1-25 20 (95,2) 11 (78,6)
>25 0 (0,0) 0 (0,0)
Pediatric SDI score n (%)
0 17 (81,0) 12 (85,7)
1 3(14,3) 1(7,1)
>1 1(4,8) 1(7,1)
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Tabelle 8: Charakterisierung der ITT-ZVT2-Population — RCT, direkter Vergleich:
Belimumab + patientenindividuelle Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle
Begleitmedikation (mehrseitige Tabelle)

Studie Belimumab + Placebo +
Charakteristika patientenindividuelle patientenindividuelle
Kategorie Begleitmedikation Begleitmedikation
N2 =21 N2 =14
Organbeteiligung nach BILAG n (%)
> 1 Organsystem mit 11 (52,4) 9 (64,3)
Schweregrad A oder > 2
Organsysteme mit Schweregrad B
> 1 Organsystem mit 0 (0,0 3(21,4)
Schweregrad A
> 1 Organsystem mit 19 (90,5) 12 (85,7)
Schweregrad B
kein Organsystem mit 2(9,5) 1(7,1)
Schweregrad A oder B
Mittlere Prednison-Dosis MW (SD) 8.8 (4,2) 14,6 (10,9)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation ITT-ZVT2 der Studie PLUTO; die ITT-ZVT2
entspricht der ITT-Population ohne die Patientinnen und Patienten, die Methotrexat, Tacrolimus,
Leflunomid oder Mycophenolat erhielten

BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert;
m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in
der relevanten Teilpopulation; PGA: Physician’s Global Assessment; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ACR Damage
Index; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus — National Assessment Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index; w: weiblich; ZVT: zweckméBige Vergleichstherapie

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der ITT-ZVT2-Population der Studie
PLUTO sind zwischen den beiden Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar. VVon den
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren etwa 90 % im Alter von 12 bis < 18 Jahren.
Der Anteil der Frauen betrug etwa 90 %. Die Krankheitsdauer war im Mittel etwa 2,5 Jahre,
wahrend die mittlere Krankheitsaktivitat gemal SELENA-SLEDAI-Score etwa 9,5 Punkte
betrug. Die mittlere Prednison-Dosis betrug im Belimumabarm 8,8 mg/Tag und im
Vergleichsarm 14,6 mg/Tag; dieser Unterschied beeintréchtigt nicht die Interpretierbarkeit der
Studie.

Aus den Patientencharakteristika l&sst sich nicht ableiten, dass eine deutliche Mehrheit der
Patientinnen und Patienten bei Studieneinschluss — wie in der Fachinformation spezifiziert —
eine hohe Krankheitsaktivitat hatten (siehe unten ,,Anteil der Patientinnen und Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat in der Studie PLUTO unklar®).
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Vorgaben zur Begleitmedikation in der Studie PLUTO

Die Begleitmedikation zur Behandlung des SLE konnte in der Studie PLUTO gemé&lR den
klinischen Anforderungen patientenindividuell angepasst werden. Manche Anderungen fiihrten
jedoch dazu, dass ein Therapieversagen angenommen wurde. Die betroffenen Patientinnen und
Patienten mussten ihre Teilnahme an Teil A der Studie PLUTO abbrechen und wurden in Teil
C (Extensionsphase der Studie ohne Gabe von Belimumab oder Placebo) aufgenommen.

Der Medikationsbereich der Anderungen, die nicht zum Abbruch der Studienteilnahme (Teil
A) flhrten, war anfangs weit und wurde im Verlauf der Studie enger (siehe Abbildung 1 und
Tabelle 7). Der pU begriindet dies damit, dass mit dem langsam nach mehreren Monaten zu
erwartenden Wirkeintritt von Belimumab angestrebt werden sollte, die Kortikosteroid-
Dosierung in beiden Studienarmen wieder dem Ausgangsbereich anzundhern und die
Begleitmedikation dann stabil zu halten, um den Belimumab-Effekt beurteilen zu kénnen.

Abbildung 1 stellt die Vorgaben zur Gabe der Begleitmedikation in der Studie PLUTO dar.

Erwartete Entfaltung
der Belimumab-Wirkung

. - Neu und Desis @ Maximale Dosis von Baseline oder Woche 16 /'nicht neu
Antimalariamitte! .
Immer: Dosis}/Wechsel Max Dosis
Dosis © . _ Baseline o.
Kortikastercide osis : Max +25% 0. 5 mg vs. Baseline ‘ W 44
Immer: vorsichtig Dosis¢)
Immunsuppressiva / Dosis OO Maximale Dosis von Baseline oder Woche 16 /'nicht neu
Immunmodulatoren .
(Austausch maglich) Doasis stabil
NSAIDs Gabe nach Bedarf erlaubt : nicht neu
Woche 0/ Baseline 16 24 44 52

Abbildung 1: Vorgaben zur Begleitmedikation in der Studie PLUTO (Abbildung aus
Modul 3 A)

Ergebnisse der Studie PLUTO sind auf Basis der vorliegenden Angaben nicht
interpretierbar

Aus den Angaben des vorigen Abschnitts ergibt sich, dass den Patientinnen und Patienten eine
Therapieoptimierung im Sinne der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
vorenthalten wurde. Die Ergebnisse sind jedoch aufgrund der Datenerhebung und
Auswertungsart nicht interpretierbar.
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Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird teilweise als Therapieversagen oder
als ungunstiges Ereignis gewertet

a) Auswertungsart von Patientinnen und Patienten mit Therapieoptimierungen auf3erhalb des
vorgegebenen Medikationsbereich nicht sachgerecht

Wie oben beschrieben, wurden Patientinnen und Patienten im randomisierten Teil der Studie
PLUTO als Patientinnen und Patienten mit einem Therapieversagen gewertet, sofern
Therapieoptimierungen tber den im Protokoll beschriebenen Medikationsbereich hinaus
erforderlich waren. Diese Patientinnen und Patienten wurden in den Auswertungen far
dichotome Endpunkte auBer unerwiinschten Ereignissen als Non-Responder gewertet. In den
Auswertungen fur stetige Endpunkte wurden die nachfolgenden nicht mehr erhobenen Werte
durch den letzten beobachteten Wert vor Abbruch der Studienteilnahme aus Teil A ersetzt (Last
Observation Carried Forward [LOCF]).

Diese Art der Auswertung ist nicht sachgerecht. So sieht die zweckmaéliige Vergleichstherapie
eine patientenindividuelle Therapie unter Verwendung verschiedener Wirkstoffe vor. Dabel
kann es erforderlich sein, dass die Patientinnen und Patienten im Studienverlauf Optimierungen
der bestehenden Therapie benétigen, z. B. durch Dosiserhéhungen oder Hinzunahme eines
Wirkstoffs aus einer neuen Wirkstoffkategorie. Die Patientinnen und Patienten, die diese
Anpassungen der Therapie erhielten, wurden somit im Sinne der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie behandelt. Die Gabe einer solchen optimierten patientenindividuellen
Therapie Uber den im Studienprotokoll beschriebenen Medikationsbereich hinaus flhrt fir die
betroffenen die Patientinnen und Patienten jedoch dazu, dass sie in den Auswertungen der
Studie PLUTO als Patientinnen und Patienten mit Therapieversagen gewertet werden. Die
Umsetzung der zweckmalligen Vergleichstherapie wurde somit als ungiinstiges Ereignis
(Therapieversagen) gewertet.

Es ist davon auszugehen, dass die so durchgefihrten Auswertungen zum Nachteil des
Vergleichsarms ausfallen. Der Grund fiir diese Einschatzung ist, dass die Patientinnen und
Patienten des Vergleichsarms aufgrund fehlender zusatzlicher Therapien (wie im
Interventionsarm durch die zusatzliche Gabe von Belimumab gegeben) haufiger als im
Belimumabarm Optimierungen der bestehenden Therapie auf3erhalb des im Studienprotokoll
beschriebenen Medikationsbereichs bendtigten. Wenn in der zu betrachtenden Teilpopulation
der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer als Therapieversagen gewerteten
Therapieanpassung im Vergleichsarm deutlich héher als im Belimumabarm ist, fuhrt dies dazu,
dass die vom pU vorgelegten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten nicht sinnvoll
interpretierbar sind.

Angaben dazu, bei wie vielen Patientinnen und Patienten aus den beiden Studienarmen
Therapieoptimierungen Uber den im Studienprotokoll beschriebenen Medikationsbereich
hinaus als Therapieversagen gewertet wurden, liegen lediglich fir die ITT-Population vor. In
dieser Population handelt es sich um einen relevanten und zwischen den Studienarmen
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unterschiedlichen Anteil von 11 % vs. 23 % (6 Patientinnen und Patienten im Belimumabarm
vs. 9 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird jedoch eine Teilpopulation der ITT-Population
betrachtet (ITT-ZVT2-Population unter Berlcksichtigung der Krankheitsaktivitat). Es ist
unklar, wie hoch die Anteile in dieser Teilpopulation in den beiden Behandlungsarmen sind.
Wenn die Unterschiede zwischen den Armen in einer dhnlichen GréRenordnung wie inder ITT-
Population vorliegen, wéren die Ergebnisse, wie oben beschrieben, nicht interpretierbar. Je
nach Hohe der Anteile in den Behandlungsarmen, kann sich Problematik reduzieren oder sogar
verscharfen. Um dies einzuschatzen, ist die Kenntnis der Hohe der Anteile in der zu
betrachtenden Teilpopulation erforderlich.

b) Operationalisierung einzelner Endpunkte nicht sachgerecht

Manche Endpunkte wurden direkt (ber die Optimierung der Begleitmedikation
(Hinzunahme / Absetzen einzelner Arzneimittel und/oder Anderungen der Dosis)
operationalisiert. Dies ist nicht sachgerecht und wird am Beispiel des Endpunkts ,,Schub nach
SELENA-SLEDAI SLE Flare Index (SFI)* erlautert. Auf diesem Endpunkt beruht
insbesondere der vom pU festgestellte Zusatznutzen fir die ITT-ZVT2-Population. Die
Ergebnisse dieses Endpunkts sind aufgrund der Operationalisierung jedoch nicht
interpretierbar.

Geméall dem Endpunkt ,,Schub nach SFI* ist ein Schub definiert als das Eintreten von
mindestens einer aus mehreren (teilweise nicht patientenrelevanten) Komponenten?; darunter
befinden sich auch Komponenten, die durch die Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu Ereignissen flhren. Dies betrifft die Erh6hung der Prednison-Dosis oder
die Hinzunahme neuer Wirkstoffe (wie bspw. Hydroxychloroquin, Azathioprin,
Cyclophosphamid).

Eine Erhohung der Prednison-Dosis auf bis zu 0,5 mg/kg pro Tag wurde beispielsweise als
milder/moderater Schub und eine Erhéhung der Prednison-Dosis auf tber 0,5 mg/kg pro Tag
als schwerer Schub gewertet. Eine fir die Patientin/den Patienten erforderliche
Therapieoptimierung (Prednison-Dosiserh6hung als mogliche Umsetzung der zweckméRigen
Vergleichstherapie) wird somit als ungunstiges Ereignis (milder/moderater oder schwerer
Schub) gezéhlt.

YIn der Studie PLUTO wurden 2 Schweregrade von Schiiben untersucht: milde/moderate Schiibe und schwere
Schiibe. In beiden Operationalisierungen sind nahezu die gleichen Komponenten enthalten: Erhéhung der
Prednison-Dosierung, Veradnderung im SELENA-SLEDAI-Score, Veranderung im PGA, Verschlimmerung
definierter Symptome, Hinzunahme neuer Wirkstoffe. Unterschiede zwischen milden/moderaten und schweren
Schiiben ergeben sich aus den Schwellenwerten, der Art der neuen Wirkstoffe fur die Behandlung des SLE, der
Symptome und der Krankenhauseinweisung.

Innerhalb von Modul 4 A liegen diskrepante Angaben hinsichtlich der Definition von ,,mildem/moderatem*
und ,,schwerem* Schub vor. Die Angaben in Modul 4 A (Tabelle 4-6) entsprechen den Angaben im
Studienprotokoll.
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Fur die Interpretation dieses Endpunkts kommt hinzu, dass aus den vorliegenden Unterlagen
nicht ersichtlich ist, wie viele Ereignisse nur deswegen als Schub gewertet wurden, weil die
Prednison-Dosis erhoht wurde. Um die Anzahl der Schiibe sachgerecht auszuwerten, ist daher
die Angabe erforderlich, wie viele der in der Studie beobachteten Schiibe auf charakteristischen
Symptomen des vom pU eingefuhrten Endpunkts ,,Schub nach SFI* und nicht allein auf der
Erhéhung der Prednison-Dosis (bzw. weitere behandlungsbezogener Komponenten dieses
Endpunkts) beruhen.

Da die tbrigen Komponenten des vom pU angefiihrten Endpunkts ,,Schub nach SFI* fir die
Argumentation nicht ausschlaggebend sind, wird auf eine Kommentierung ihrer
Patientenrelevanz verzichtet.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat in der Studie
PLUTO unklar

Belimumab ist fur Patientinnen und Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat zugelassen.
Eine hohe Krankheitsaktivitét ist gemaR den Angaben in der Fachinformation definiert als z. B.
Vorliegen eines positiven Tests auf Anti-dsDNA-Antikorper und einem niedrigen Komplement

[4].

Argumentation des pU ist nicht stichhaltig

In seinen Angaben zur Beriicksichtigung der Krankheitsaktivitét gibt der pU an, dass es sich im
Zulassungstext von Belimumab um eine beispielhafte Nennung von Kriterien handelt. Eine
hohe Krankheitsaktivitat sei auch auf Basis anderer Kriterien feststellbar, wie einem generellen
Kortikosteroidbedarf und / oder einem SELENA-SLEDAI-Score > 10.

Aus Sicht des pU ist das Kriterium einer hohen Krankheitsaktivitat bei allen Patientinnen und
Patienten der Studie PLUTO erfllt, weil 88 von 93 (94,6 %) der Patientinnen und Patienten
bei Studieneinschluss ein Kortikosteroid in einer mittleren Dosis von 10,44 mg/Tag, erhielten.
Dies sei eine Dosis jenseits eines akzeptablen Bereichs, die mit keiner Leitlinie und keinem
Remissionskriterium vereinbar sei. Es sei unwahrscheinlich, dass die restlichen 5 (5,4 %)
Patientinnen und Patienten kein anderes Kriterium fir eine hohe Krankheitsaktivitat erfillten.

Die Argumentation des pU ist nicht stichhaltig. Zum einen ist weder der Leitlinie der The
European League Against Rheumatism (EULAR) [5] noch weiterer Fachliteratur (z. B. [6,7])
zu entnehmen, dass allein aus der Gabe von Kortikosteroiden auf eine hohe Krankheitsaktivitét
von Patientinnen und Patienten geschlossen werden kann. Auch legt der pU keine Leitlinien
oder Publikationen vor, aus denen sich seine Einschatzung ergibt.

Zum anderen kann allein aus der Betrachtung der mittleren Kortikosteroid-Dosis nicht darauf
geschlossen werden, dass nahezu alle Patientinnen und Patienten in der Studie eine hohe Dosis
erhalten haben. Hierzu bedarf es z. B. auch der Berlcksichtigung der Streuungsmafe. So geht
aus den Angaben im Studienbericht der Studie PLUTO hervor, dass mehr als 20 % der
Patientinnen und Patienten der ITT-Population bei Studieneinschluss eine Prednison-Dosis
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<7,5mg/Tag erhielten. Laut der Leitlinie EULAR [5] kann ist eine Prednison-Dosis von
< 7,5 mg/Tag mit einer niedrigen Krankheitsaktivitat vereinbar.

Die alleinige Betrachtung des Kortikosteroid-Gebrauchs der Patientinnen und Patienten in der
Studie PLUTO ist somit nicht ausreichend, um auf das Vorliegen einer hohen
Krankheitsaktivitat zu schlieBRen.

Hohe Krankheitsaktivitat der Patientinnen und Patienten aus vorliegenden Daten nicht
ersichtlich

Um zu prifen, welche weiteren Kriterien zur Bestimmung einer hohen Krankheitsaktivitat
zusatzlich zum Beispiel in der Fachinformation (Vorliegen eines positiven Tests auf Anti-
dsDNA-Antikdrper und einem niedrigen Komplement) verwendet werden, wurde eine
orientierende Suche durchgefuhrt. Dabei wurden folgende mdgliche Kriterien einer hohen
Krankheitsaktivitat identifiziert, von denen aber keins als Goldstandard erachtet werden kann:

= SLEDAI-Score > 10 (EULAR Leitlinie 2019 [5])

= QOrganbeteiligung nach British Isles Lupus Assessment Group (BILAG); mindestens
1 A-Bewertung (EULAR Leitlinie 2019 [5] und Mikdashi 2015 [6])

= Physician’s Global Assessment (PGA)>2,1 (Barr 1999 [7]).

Tabelle 9 zeigt wie sich diese Kriterien auf die beiden Behandlungsarme der ITT-Population
der Studie PLUTO verteilen.
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Tabelle 9: Kriterien zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat zu Behandlungsbeginn in der
Studie PLUTO - RCT, direkter Vergleich: Belimumab + patientenindividuelle
Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle Begleitmedikation

Belimumab + Placebo +
patientenindividuelle patientenindividuelle
Begleitmedikation Begleitmedikation
Kriterium Analyse- Statistisches N Ergebnis N Ergebnis
population Mal}
positiver Test auf Anti- ITT n (%) 53 22° (41,5) 40 17° (42,5)
dsDNA-Antikérper und
niedriges Komplement? ITT-ZVT2° n (%) 21 k. A. 14 k. A.
SELENA-SLEDAI > 10 ITT n (%) 53 k. A. 40 k. A.
(5]
ITT-ZVT2° n (%) 21 k. A. 14 k. A.
SELENA-SLEDAI ITT MW (SD) 53 10,3 (3,3) 40 10,4 (3,6)
Median 10,0 10,0
1. Quartil 8,0 8,0
3. Quartil 12,0 12,0
SELENA-SLEDAI > 8 ITT n (%) 53 46 (86,8) 40 33 (84,6)
SELENA-SLEDAI > 13 ITT n (%) 53 10 (18,9) 39 6 (15,4)
SELENA-SLEDAI ITT-ZVT2¢ MW (SD) 21 8,9 (2,5) 14 9,9 (3,6)
SELENA-SLEDAI > 8 ITT-ZVT2¢ n (%) 53 k. A. 40 k. A.
SELENA-SLEDAI > 13 ITT-ZVT2¢ n (%) 21 1(4,8) 14 2(14,3)
BILAG Schweregrad A ITT n (%) 53 4 (7,5) 40 6 (15,0)
in > 1 Organsystem [5,6]
ITT-ZVT2° n (%) 21 0(0,0) 14 3(21,4)
PGA >2,1[7] ITT n (%) 53 k. A. 40 k. A.
ITT-ZVT2° n (%) 21 k. A. 14 k. A.
PGA ITT MW (SD) 53 1,3(0,4) 40 1,4 (0,4)
PGA > 1bis<2,5 ITT n (%) 53 44 (83,0) 40 31 (77,5)
PGA>25 ITT n (%) 53 0 40 0
PGA ITT-ZVT2° MW (SD) 21 1,4 (0,3) 14 1,4 (0,4)
PGA > 1bis<2,5 ITT-ZVT2° n (%) 21 20 (95,2) 14 11 (78,6)
PGA>25 ITT-ZVT2° n (%) 21 0 14 0

a. in der Fachinformation von Belimumab [4] beispielhaft genannt
b. eigene Berechnung
c. Definition der ITT-ZVT2-Population siehe Abschnitt 2.3.1.

Kriterien fiir eine hohe Krankheitsaktivitat laut Quellen sind fett dargestellt.

BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; dsDNA: Autoantikdrper mit Spezifitat fiir Doppelstrang-DNA;
ITT: Intention to treat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
berticksichtigter Patientinnen und Patienten; PGA: Physician’s Global Assessment; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SELENA: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus —
National Assessment; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; ZVT: zweckmaRige
Vergleichstherapie
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Die Kiriterien, die in den oben identifizierten Quellen flr eine hohe Krankheitsaktivitat genannt
werden, sind in Tabelle 9 fett dargestellt. Bei der Einschatzung der Krankheitsaktivitat muss
berucksichtigt werden, dass die verschiedenen Kriterien miteinander korrelieren kénnen (siehe
z. B. van Vollenhoven 2012 [8]).

Das in der Fachinformation beispielhaft genannte Kriterium (\Vorliegen eines positiven Tests
auf Anti-dsDNA-Antikdrper und einem niedrigen Komplement) war bei nur etwa 42 % der
Patientinnen und Patienten der ITT-Population der Studie PLUTO erfullt. Ob dieser Anteil in
der ITT-ZVT2-Population vergleichbar gering ist, geht aus den vorliegenden Unterlagen nicht
hervor.

Fur die weiteren Kriterien, wie ein SELENA-SLEDAI-Score > 10 oder ein PGA > 2.1, liegen
weder fir die ITT- noch fur die ITT-ZVT2-Population Daten zu den jeweiligen Anteilen der
Patientinnen und Patienten vor. Aus den Angaben in Tabelle 9 ist anhand des Medians jedoch
ersichtlich, dass <50 % der ITT-Population einen SELENA-SLEDAI-Score von > 10
aufwiesen. Die gemeinsame Betrachtung des Mittelwertes des PGA und der Verteilung der
Patientinnen und Patienten mit einem PGA-Wert von PGA > 1 bis < 2,5 oder PGA > 2,5 deutet
darauf hin, dass nur ein geringer Anteil der Patientinnen und Patienten das Kriterium einer
hohen Krankheitsaktivitat (PGA-Wert > 2,1) erfiillen.

Insgesamt lasst sich der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer hohen
Krankheitsaktivitat in der ITT- bzw. ITT-ZVT2-Population der Studie PLUTO nur bedingt
abschétzen. Die vorliegenden Angaben deuten aber darauf hin, dass ein relevanter Anteil der
Patientinnen und Patienten bei Studieneinschluss keine hohe Krankheitsaktivitat aufwies und
somit nicht Teil der Zielpopulation ist.

Um den Einfluss der nicht hohen Krankheitsaktivitat auf die Ergebnisse beurteilen zu kénnen,
mussten Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat und
zusatzlich Subgruppenanalysen fur dieses Merkmal vorliegen.

Zusammenfassung

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse der Studie PLUTO sind aus den oben genannten Griinden
(Art der Auswertungen; Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fuhrt zu einem
unglnstigen Ereignis; unklarer Anteil an Patientinnen und Patienten, die der Zielpopulation
entsprechen) nicht interpretierbar und daher im zu bewertenden Anwendungsgebiet nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens von Belimumab als Zusatztherapie gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung von Belimumab als Zusatztherapie zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 5 bis < 18 Jahren mit aktivem, Autoantikdrper-positivem SLE, die
trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitit (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-
Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen, liegen keine interpretierbaren Ergebnisse
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vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Belimumab als
Zusatztherapie im Vergleich mit der zweckmaRiigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Tabelle 10 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Belimumab im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 10: Belimumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal? des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten im eine patientenindividuelle Therapie unter | Zusatznutzen nicht belegt
Alter von 5 bis < 18 Jahren mit Auswahl von Hydroxychloroquin,

aktivem, Autoantikdrper-positivem | Chloroquin, NSAIDs, Glukokortikoide,
SLE, die trotz Standardtherapie Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil (bei

eine hohe Krankheitsaktivitat starkem Nierenbefall). unter

(z. B. positiver Test auf Anti- Berlicksichtigung des jeweiligen
dsDNA-Antikorper und niedriges | Organbefalls, der VVortherapie und der
Komplement) aufweisen Krankheitsaktivitat

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

dsDNA: Autoantikérper mit Spezifitat fir Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsaure); G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NSAIDs: nicht steroidale Antirheumatika; SLE: systemischer Lupus erythematodes

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

GlaxoSmithKline. Pediatric lupus trial of belimumab plus background standard therapy
(PLUTO): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 03.09.2018 [Zugriff: 05.12.2019].
URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01649765.

GlaxoSmithKline. Pediatric lupus trial of belimumab plus background standard therapy
(PLUTO): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 03.09.2018 [Zugriff: 05.12.2019].
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01649765.

GlaxoSmithKline. A multi-center, randomized parallel group, placebo-controlled double-
blind trial to evaluate the safety, efficacy, and pharmacokinetics of belimumab, a human
monoclonal anti-BLyS antibody, plus standard therapy in pediatric patients with systemic
lupus erythematosus (SLE): double-blind endpoint analysis (part A); study BEL114055;
clinical study report [unveroffentlicht]. 2018.
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GlaxoSmithKline. A multi-center, randomized parallel group, placebo-controlled double-
blind trial to evaluate the safety, efficacy, and pharmacokinetics of belimumab, a human
monoclonal anti-BLyS antibody, plus standard therapy in pediatric patients with systemic
lupus erythematosus (SLE): double-blind endpoint analysis (part A); study BEL114055;
Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2019.

2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméaligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt als Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Hydroxychloroquin, Chloroquin, nicht-steroidale Antirheumatika (NSAIDs), Glukokortikoide,
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil (bei starkem Nierenbefall) unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Organbefalls, der VVortherapie und der Krankheitsaktivitat. Damit folgt der pU der
Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Der pU weist darauf hin, zusatzlich Studienergebnisse darzustellen, in denen zusétzlich zu den
vom G-BA aufgefuhrten Wirkstoffen die flr die vorliegende Indikation nicht zugelassenen
Wirkstoffe Methotrexat, Tacrolimus und Leflunomid berticksichtigt werden.

In Abweichung vom pU wird der Zusatznutzen von Belimumab ausschlieBlich im Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie bewertet.

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Belimumab als Zusatz-
therapie bei Patientinnen und Patienten im Alter von > 5 bis < 18 Jahren mit aktivem SLE, die
trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitit (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-
Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen. Die Bewertung des pU soll gegenuber der
vom G-BA festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie anhand patientenrelevanter
Endpunkte und RCTs mit einer Laufzeit von > 24 Wochen durchgefuhrt werden.

Die Fragestellung des pU ist bis auf die Mindestdauer der einzuschlieenden Studien sach-
gerecht. Hier fordern die Zulassungsbehérden in Europa (European Medicines Agency [EMA])
und den USA (Food and Drug Administration [FDA]) in ihren Richtlinien zum SLE eine
Laufzeit von > 1 Jahr [9,10]. Da der pU keine Studien mit einer Laufzeit unter 52 Wochen
identifiziert, bleibt die vom pU gewahlte Mindeststudienlaufzeit von 24 Wochen ohne
Konsequenz fur die vorliegende Nutzenbewertung.
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Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien des pU entsprechen weitgehend seiner Fragestellung, es liegen folgende
Diskrepanzen vor:

Patientenpopulation

Der pU legt mit dem Einschlusskriterium E1 dar, dass Studien mit Kindern und Jugendlichen
im Alter von > 5 bis < 18 Jahren mit SLE eingeschlossen werden sollen. Er sieht es nicht als
Ausschlussgrund, falls neben der in Einschlusskriterium E1 genannten Population weitere
Patientinnen und Patienten in der Studienpopulation enthalten sind.

Dem Einschlusskriterium des pU wird nur teilweise zugestimmt. Der pU l&sst unerwéhnt, dass
in den einzuschlieflenden Studien Patientinnen und Patienten untersucht werden sollen, die trotz
einer Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat aufweisen.

Fur die einzuschlieRenden Studien wird daher gepruft, inwieweit auf Basis der Auswertungen
der Studien Aussagen zum Zusatznutzen von Belimumab fir die relevante Zielpopulation der
Kinder und Jugendlichen mit vorliegenden Nutzenbewertung mdglich sind.

Intervention

Beim Einschlusskriterium E2 zur Intervention fehlt die Angabe, dass Studien eingeschlossen
werden sollen, in denen Belimumab als Zusatztherapie eingesetzt wird. Zudem gibt der pU mit
dem Einschlusskriterium vor, dass Belimumab in den Studien in der zulassungskonformen
Dosis von 10 mg/kg infundiert werden muss.

Bei der Prufung der Studienrelevanz wird daher jeweils gepriift, ob Belimumab in den
eingeschlossenen Studien zulassungskonform gegeben wurde.

Vergleichstherapie

Der pU benennt eine patientenindividuelle Therapie als Vergleichstherapie, ohne die vom
G-BA festgelegten Wirkstoffe aufzufiihren.

Bei der Prifung der Studienrelevanz wird daher jeweils geprift, inwieweit die ein-
geschlossenen Studien Aussagen zum Zusatznutzen von Belimumab gegenuber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie zul&sst.

Studiendauer

Per Einschlusskriterium E6 schlieit der pU Studien mit einer Dauer von > 24 Wochen ein. Wie
bereits bei der Fragestellung kommentiert bleibt dies im vorliegenden Fall fir die vorliegende
Nutzenbewertung ohne Konsequenz.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium E4 Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
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unmittelbar. Auf eine Kommentierung der Endpunkte wird verzichtet, da die vom pU
vorgelegten Ergebnisse der Studie PLUTO nicht interpretierbar sind.

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

=  Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Gepruft wurde die Studienliste des pU, die bibliografische Recherche, die Suche in
Studienregistern sowie die Studienselektion. Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstiandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung wurde keine
zusatzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.3.2 Studienpool
Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool besteht aus der Studie PLUTO [11,12]. Wie in Abschnitt 2.3 begriindet, sind
die vom pU vorgelegten Ergebnisse dieser Studie nicht interpretierbar.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

Da die vom pU vorgelegten Ergebnisse nicht interpretierbar sind (siehe Abschnitt 2.3), wird
hier auf eine weitere Kommentierung der Angaben des pU zu den Ergebnissen der von ihm
eingeschlossenen Studie verzichtet.

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Belimumab herangezogen.
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2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Belimumab herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Belimumab herangezogen.

2.7.8 Kommentar zur abschliel}enden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU zieht die doppelblinde RCT PLUTO fur seine Bewertung von Belimumab heran.

Der pU ordnet die Studie PLUTO der Evidenzstufe 1b zu und konstatiert endpunkttbergreifend
und endpunktspezifisch ein niedriges Verzerrungspotenzial. Daher sei die Aussagekraft der
Studie PLUTO sehr hoch und fir eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens uneingeschrankt geeignet.

Die Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise werden nicht weiter kommentiert, da die
vom pU vorgelegten Ergebnisse der Studie PLUTO nicht interpretierbar sind.

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt die doppelblinde RCT PLUTO vor, in der ein direkter Vergleich von Belimumab +
patientenindividuelle Begleitmedikation vs. Placebo + patientenindividuelle Begleitmedikation
untersucht wird, und leitet daraus einen Zusatznutzen von Belimumab als Zusatztherapie
gegenuiber der zweckmaéliigen Vergleichstherapie ab. Dabei berticksichtigt er die Teilpopu-
lationen ITT-ZVT1 und ITT-ZVT2. Die Ergebnisse aus der gesamten ITT-Population stellt er
erganzend dar.
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Der pU gibt an, dass die zugrundeliegende Evidenz belastbar sei, da sie auf patientenrelevanten
Endpunkten aus einer Studie des héchsten Evidenzgrades und mit niedrigem Verzerrungs-
potenzial beruhe, die eine relevante Reduktion der Krankheitsaktivitdt und der Last durch
schwere Nebenwirkungen zeige. Dariiber hinaus seien die Ergebnisse robust und konsistent, da
statistisch signifikante Ergebnisse in den Teilpopulationen auch in der Gesamtpopulation der
Studie PLUTO vorlégen. Daher ergebe sich fur Kinder und Jugendliche mit aktivem SLE, die
trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat aufweisen, ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie.

Die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht geteilt, da die vom pU vorgelegten
Ergebnisse der Studie PLUTO nicht interpretierbar sind (siehe Abschnitt 2.3).

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.7.9.1 Begruindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Belimumab eingesetzt.

2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Belimumab herangezogen.

2.7.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Den systemischen Lupus erythematodes (SLE) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemé&R der Fachinformation von Belimumab
[4]. Demnach ist Belimumab indiziert als Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten ab
5 Jahren mit aktivem, Autoantikorper-positivem SLE, die trotz Standardtherapie eine hohe
Krankheitsaktivitdt (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikérper und niedriges
Komplement) aufweisen.

GemaR den Angaben des G-BA zur Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie werden
in dieser Dossierbewertung ausschlieBlich Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis
< 18 Jahren betrachtet.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein erheblicher therapeutischer Bedarf flr padiatrische Patientinnen und
Patienten mit SLE an neuen Therapieansatzen, die vor allem der hohen Krankheitsaktivitat und
den Organschéden in dieser Population entgegenwirken.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Um die Anzahl der Kinder und Jugendlichen im Alter von > 5 bis < 18 Jahren in Deutschland
zu ermitteln, stltzt sich der pU auf Daten des Bundesversicherungsamtes [13]. Anhand der
Versicherungstage der im Jahr 2017 versicherten Personen ermittelt er eine geschétzte Anzahl
von 8 451 006 GKV-Versicherten im Alter von > 5 bis < 18 Jahren fiir das Jahr 2017. Unter
Anwendung eines Anteils der GKV-Versicherten von 86,2 % [14,15] ergeben sich hochge-
rechnet 9 803 953 Kinder und Jugendliche im Alter von > 5 bis < 18 Jahren in Deutschland fur
das Jahr 2017.

Ausgehend von 9 803 953 Kinder und Jugendlichen im Alter von > 5 bis < 18 Jahren schatzt
der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber mehrere
Schritte:

1) Anzahl der Patientinnen und Patienten von > 5 bis < 18 Jahren mit SLE

Der pU zieht fur die Ermittlung der Pravalenz die Publikation von Brinks et al. aus dem Jahr
2014 [16] heran. Die Angabe zur Prévalenz des SLE basiert auf einer Stichprobe von ca. 2,3
Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland. Darin sind Patientinnen und Patienten mit
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SLE unabh&ngig vom Alter und Schweregrad der Erkrankung enthalten. Eine Person wurde als
Patientin bzw. Patient mit SLE erfasst, wenn der ICD-10-Code (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision) M32
(Systemischer Lupus erythematodes) bei einem Arztbesuch, Krankenhausaufenthalt oder
Krankheitstag mindestens 1-Mal wahrend des Jahres 2002 vorlag. Die Autoren verdffentlichen
geschlechts- und altersspezifische Pravalenzangaben. Der pU ermittelt eine nach Altersgruppen
gewichtete Pravalenz von 5,64 pro 100 000. Um der Unsicherheit Rechnung zu tragen,
berucksichtigt er die Werte in den Konfidenzintervallen und bestimmt so die geringste (1,4 pro
100 000) und héchste (25,0 pro 100 000) Pravalenzangabe fiir die betreffenden Altersgruppen
(0 bis 14 Jahre und 15 bis 24 Jahre) [16]. Dies entspricht einer Anzahl von 553 und einer Spanne
von 138 bis 2451 Kindern und Jugendlichen im Alter von >5 bis < 18 Jahren mit SLE in
Deutschland.

2) Anzahl der Patientinnen und Patienten von > 5 bis < 18 Jahren mit hoher Krankheitsaktivitét

In einem weiteren Schritt zieht der pU eine Auswertung der Kinderkerndokumentation des
Deutschen Rheuma-Forschungszentrums tiber den SLE heran [17]. Dabei handelt es sich um
eine Querschnittsstudie, die unter anderem Daten zur Versorgungssituation von Patientinnen
und Patienten mit entzlindlich rheumatischen Erkrankungen enthalt. Es erfolgt u. a. eine
Einschétzung der Krankheitsaktivitat. Der pU bestimmt aus dieser Quelle einen Anteil von
26,10 % mit hoher Krankheitsaktivitat [18]. Er operationalisiert diesen tber den SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)-Score von > 6. Der SLEDALI ist ein
Instrument zur Bestimmung der Krankheitsaktivitadt beim SLE, der unter anderem klinische
Befunde und Laborparameter beinhaltet. Den Anteil wendet er auf diejenigen mit SLE aus
Schritt 1 an. Das entspricht einer Anzahl von 145 und einer Spanne von 37 bis 640 Kindern und
Jugendlichen im Alter von > 5 bis < 18 mit hoher Krankheitsaktivitat.

3) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlcksichtigung eines GKV-Anteils von 86,2 % [14,15] ermittelt der pU 125 und eine
Spanne von 31 bis 552 Patientinnen und Patienten im Alter von >5 bis < 18 in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Es ergeben sich folgende methodische
Unsicherheiten:

Zu Schritt 1:

Die Untergrenze der Prévalenzspanne aus Brinks et al. 2014 basiert auf dem unteren Wert des
Konfidenzintervalls fur die Frauen in der Altersgruppe 0 bis 14 Jahre und die Obergrenze der
Préavalenzspanne auf dem oberen Wert des Konfidenzintervalls fur die Frauen in der
Altersgruppe 15 bis 24 Jahre. Aus der Publikation kann abgeleitet werden, dass mehr Frauen
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an SLE erkranken als Ménner [16]. Daher wére eine geschlechts- und altersspezifische
Pravalenzberechnung vor allem bei der Altersgruppe ab 15 Jahre angemessener. Zudem sind
die Daten aus dem Jahr 2002 veraltet.

zu Schritt 2:

Der pU operationalisiert den Anteil mit hoher Krankheitsaktivitat iber den SLEDAI Score von
>6 mit einem Anteil von 26,10 % aus der Kinderkerndokumentation [18]. In der
Fachinformation [4] wird als Kriterium flr die hohe Krankheitsaktivitat beispielhaft ein
positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikorper und niedriges Komplement genannt. Beim SLEDAI
liegt bei Werten von 6 bis 10 eine moderate Krankheitsaktivitat, bei Werten von 11 bis 19 eine
hohe Krankheitsaktivitat und bei einem SLEDAI von 20 eine sehr hohe Krankheitsaktivitét vor
[19]. Durch dieses Vorgehen werden vom pU zusétzlich Patientinnen und Patienten mit
moderater Krankheitsaktivitat (SLEDAI 6 bis 10) berucksichtigt. Weitere Patientinnen und
Patienten, die eine hohe Krankheitsaktivitdt auf Basis von anderen isolierten Kriterien
aufweisen, werden dadurch jedoch vernachlassigt. Daten zu diesen Kriterien liegen laut pU in
der Kinderkerndokumentation nicht vor.

Es ist zudem fraglich, ob alle Patientinnen und Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat
im Betrachtungsjahr in der Kinderkerndokumentation erfasst sind. Laut dem Fragebogen der
Kinderkerndokumentation wird die Krankheitsaktivitat als Momentaufnahme zum Abfrage-
zeitpunkt gemessen [20]. Die Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie berichtet auf
ihrer Website [21], dass u. a. der standardisierte Arztfragebogen 1-mal im Jahr im Rahmen der
Kinderkerndokumentation ausgeflllt wird. Patientinnen und Patienten mit einem
schubférmigen Verlauf des SLE kdnnten damit in inaktiven Phasen des SLE nicht erfasst sein.

Laut Fachinformation ist Belimumab indiziert bei Patientinnen und Patienten mit einem auto-
Antikorper-positivem SLE [4]. Der pU hat keine weitere Einschrankung auf Patientinnen und
Patienten mit einer autoantikdrperpositiven Erkrankung vorgenommen. Es ist daher unsicher,
ob auch Patientinnen und Patienten ohne autokdrper-positive Erkrankung in der Zielpopulation
enthalten sind.

Zusammenfassung der Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit SLE sind
insbesondere flr die Obergrenze aufgrund der nicht geschlechts- und altersspezifischen
Prévalenzanteile Uberschatzt. Andererseits kénnen Patientinnen und Patienten mit einem
schubférmigen Verlauf des SLE fehlen. Zusétzlich ist die Operationalisierung der hohen
Krankheitsaktivitiat anhand des SLEDAI von > 6 mit Unsicherheit behaftet. Insgesamt hat der
pU eine breite Spanne angegeben, bei der davon ausgegangen werden kann, dass die Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation darin zu erwarten ist und somit in
einer plausiblen GréRenordnung liegt.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Inzidenz und Prévalenz der Patientinnen und Patienten im
Kindes- und Jugendalter mit SLE Uber die nachsten 5 Jahre relativ stabil bleibt.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 11 in Abschnitt 4.2 in Verbindung mit Tabelle 12 in Abschnitt 4.3.

3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patientinnen und Patienten im
Alter von 5 bis <18 Jahren mit aktivem, Autoantikdper-positivem SLE, die trotz Standard-
therapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikdrper und
niedriges Komplement) aufweisen, benannt:

= eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Hydroxychloroquin, Chloroquin,
nicht steroidale Antirheumatika, Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil
(bei starkem Nierenbefall) unter Berticksichtigung des jeweiligen Organbefalls, der
Vortherapie und der Krankheitsaktivitat

Die Kosten fur Belimumab werden ab dem 2. Behandlungsjahr bewertet, da bei einer
kontinuierlichen Behandlung die Kosten fir eine Auftitrierung, die nur im 1. Behandlungsjahr
anfallen, nicht bertcksichtigt werden.

Aus der Gruppe der Glukokortikoide wahlt der pU die Wirkstoffe Prednison sowie Prednisolon,
aus der Gruppe der nicht steroidalen Antirheumatika die Wirkstoffe Ibuprofen und Diclofenac.

Chloroquin ist seit dem 01.11.2019 auBer Handel und wird daher im Folgenden nicht bewertet.

Es ist zu beachten, dass einige Fachinformationen Azathioprin bei Kindern aufgrund fehlender
hinreichender Daten fiir die hier zu betrachtende Indikation nicht empfehlen [22]. Ausgewéhlte
Fachinformationen schlieBen die Anwendung von Azathioprin fir Kinder bei systemischem
Lupus erythematodes nicht aus [23].

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU fur die Behandlungsdauer von Belimumab entsprechen der
Fachinformation [4]. Nach einer anfanglichen Auftitrierung wird Belimumab alle 4 Wochen
verabreicht. Die vom pU genannten 13 Behandlungen sind korrekt.
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Der pU geht fur Azathioprin [23] sowie fir Prednison und Prednisolon [24,25] von einer
Behandlungsdauer uber ein Jahr aus. Dies ist plausibel. Ist in der Fachinformation keine
maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch 1 Jahr
angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich
und / oder durchschnittlich kirzer ist.

Der pU gibt fir Hydroxychloroquin eine Behandlungsdauer von 1 Jahr an. Aus der
Fachinformation ist jedoch zu entnehmen, dass Kinder im Alter von > 6 Jahren (> 35 kg) nicht
langer als 6 Monate mit Hydroxychloroquin behandelt werden sollten [26]. Der
Fachinformation ist keine Altersgrenze zu entnehmen, ab der eine Behandlungsdauer (ber 6
Monate hinaus zu empfehlen ist.

Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolsaure ist laut Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie mit der Indikation Induktionstherapie / Erhaltungstherapie bei
Lupusnephritis aufgefiihrt [3]. Nach Erreichen einer klinischen und renalen Remission sollte
die Behandlung mit Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolsdaure mindestens noch Gber
36 Monate je nach renalen und krankheitsspezifischen Verlaufsparametern durchgefuhrt
werden. Der pU geht von einer kontinuierlichen Therapie aus. Dies ist plausibel. Es ist zu
erwéhnen, dass die Anlage VI (Off-Label-Use) in dieser Indikation keine speziellen
Empfehlungen fur Kinder oder Jugendliche ausspricht [3].

Fur Ibuprofen und Diclofenac geht der pU von einer patientenindividuell unterschiedlichen
Behandlungsdauer aus, Uber die der Arzt entscheidet [27-32]. Dies ist nachvollziehbar. Laut
Fachinformationen entscheidet der behandelnde Arzt bei anhaltenden Beschwerden tber die
Behandlungsdauer, die Anwendung von Diclofenac ist zudem auf bestimmte Altersgruppen
begrenzt.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Belimumab, Azathioprin, Hydroxychloroquin, Prednison und Prednisolon
sowie Ibuprofen richtet sich laut den Fachinformationen nach dem Korpergewicht [4,23-29].

Fur seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Korpergewicht gemald des Kinder-
und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) des Robert Koch-Instituts (RKI) zugrunde [33]. Um
das Gewicht der >5 bis < 18-Jahrigen darstellen zu kénnen, veranschlagt der pU 2 Alters-
gruppen, > 5 bis < 12 Jahre sowie > 12 bis < 18 Jahre. Flr diese Altersgruppen weist er jeweils
ein Durchschnittsgewicht aus, sodass weder Minimal- noch Maximalgewichte berlicksichtigt
werden.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Belimumab entsprechen der Fachinformation [4].
Demnach werden pro Behandlung 10 mg/kg Korpergewicht Belimumab verabreicht. Der pU
berechnet den Verbrauch korrekt inklusive Verwurf.
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Fur Prednison und Prednisolon sowie Ibuprofen und Diclofenac geht der pU von einem
patientenindividuellen Verbrauch aus. Fir Ibuprofen und Diclofenac ist dies nachvollziehbar,
da die Behandlungsdauer jeweils patientenindividuell unterschiedlich ist. Fir Prednison und
Prednisolon ist der Fachinformation jeweils eine Erhaltungsdosis von 0,25 mg/kg
Korpergewicht pro Tag fiir Kinder zu entnehmen mit dem zusétzlichen Hinweis, dass die
Therapie bei Kindern (im Wachstumsalter) moglichst alternierend oder intermittierend erfolgen
sollte [24,25]. Daher ist ein patientenindividueller Verbrauch ebenfalls nachvollziehbar.

Fur die Wirkstoffe Azathioprin, Hydroxychloroquin und Mycophenolat-Mofetil / Mycophenol-
séure stehen Tabletten mit teils eingeschrankten Wirkstoffstarken zur Verfligung, z. B. flr
Hydroxychloroquin ausschlieBlich Tabletten mit 200 mg. Fur den Verbrauch an Tabletten
rundet der pU die ermittelte Dosis grundsatzlich auf. Somit legt er, z. B. bei einer ermittelten
Dosis von 212,22 mg Hydroxychloroquin einen Verbrauch von 2 Tabletten mit jeweils 200 mg
zugrunde legt. Ein Ab- und Aufrunden zur Ermittlung der Anzahl an Tabletten ist
angemessener.

Der pU legt fur Azathioprin eine Dosierung von 1 mg / kg bis 3 mg / kg Kérpergewicht pro Tag
zugrunde. Die Fachinformation empfiehlt davon abweichend als Erhaltungsdosis zwischen
weniger als 1 mg/kg und 3 mg/kg Koérpergewicht pro Tag [23]. Fr die Untergrenze kénnte sich
demnach ein geringerer Verbrauch ergeben. Fir die ermittelte Dosis verwendet der pU
ausschlieBlich Tabletten mit Wirkstoffstarken von 25 mg und 50 mg. Fur eine erforderliche
Dosis von > 100 mg stehen aber zudem Tabletten mit 100 mg zur Verfiigung. Der pU wéhlt
auflerdem Zusammenstellungen von Tabletten mit unterschiedlichen Wirkstoffstarken zur
Erreichung der Zieldosis, die nicht die wirtschaftlichsten darstellen.

Fur Hydroxychloroquin legt der pU das Durchschnittsgewicht von Kindern im Alter von 6 bis
12 Jahren mit 32,7 kg zugrunde, beachtet aber nicht, dass fir die Anwendung ein
Mindestgewicht von 35 kg notwendig ist [26].

Die Anlage VI (Off-Label-Use) enthélt fir Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolsaure keine
expliziten Angaben zur Dosierung fiir Kinder oder Jugendliche [3]. Daher kann die vom pU
aus dieser Anlage entnommene Dosierung von 1000 bis 2000 mg Mycophenolat-Mofetil und
720 mg bis 1440 mg Mycophenolsdure pro Tag fur die Altersgruppe der > 5 bis < 18-J&hrigen
nur unter Vorbehalt bewertet werden. Bei einem Abgleich mit der Fachinformation von
Mycophenolat-Mofetil ist eine Dosierung fir Kinder und Jugendliche von 2 bis 18 Jahren mit
600 mg/m2 Korperoberflache 2-mal téglich bis zu einer maximalen Tagesdosis von 2 g
empfohlen, die allerdings flr eine abweichende Indikation gilt [34-36]. Je nach Darreichungs-
form beschranken die Fachinformationen zudem die Gabe auf bestimmte Mindestkdrpermalle
[34,35]. Exaktere Dosierungen lassen sich mit einer Suspension erreichen [36]. Bei einem
Abgleich von Mycophenolsdure mit der Fachinformation ist dieses nur fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten, ebenfalls in einer anderen Indikation, zugelassen [37].
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3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Die vom pU angegebenen Kosten fiir Belimumab geben den Stand der Lauer-Taxe vom
01.10.2019 korrekt wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel der zweckmalRigen Vergleichstherapie
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.10.2019 wieder. Dabei ist jedoch Folgendes
zu beachten:

Der pU legt bei Hydroxychloroquin, Azathioprin und Prednisolon korrekt den Festbetrag
zugrunde, bericksichtigt jedoch keinen Herstellerrabatt.

Fir Mycophenolat-Mofetil hat der pU Kosten eines Préparates ausgewahlt, dessen Hersteller
laut Anlage VI (Off-Label-Use) keine Verordnungsfahigkeit in der vorliegenden Indikation
besitzt [3]. Fir Mycophenolat-Mofetil und Mycophenolséure gibt es zudem Préparate von
Herstellern, die wirtschaftlicher sind.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Kosten flr die Beobachtung und Betreuung der Patientinnen und Patienten unter einer
parenteralen Behandlung mit monoklonalen Antikérpern fir Belimumab sind nachvollziehbar
und ergeben sich aus der Fachinformation [4]. Allerdings vernachlassigt der pU die Kosten fr
die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit monoklonalen Antikdrpern pro Infusion in
Hohe von 71 €.

Fur Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und Mycophenolséure gibt der pU Kosten fir die
Kontrolle des Blutbilds laut Fachinformation an [23,34-37].

Der pU gibt keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir Hydroxychloroquin,
Prednison, Prednisolon, Ibuprofen und Diclofenac an. Insbesondere bei langer dauernder
Behandlung sind z. B. Kontrollen von Blutwerten erforderlich oder augenérztlicher Kontrollen
laut den Fachinformationen angezeigt [24-29,32].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Belimumab wird laut Fachinformation als Zusatztherapie zu einer Standardtherapie verabreicht
[4]. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten zu Belimumab beinhalten nicht die Kosten
einer Standardtherapie.

Fur Belimumab ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise Patient
fur 2 Altersgruppen. Diese betragen 7484,88 € fur die > 5 bis < 12-Jahrigen sowie 12 478,31 €
fiir die > 12 bis < 18-J&hrigen. Diese Angaben enthalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir die
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten beruhen auf einem
Durchschnittsgewicht der jeweiligen Altersgruppe. Bei Zugrundelegung von Minimal- und
Maximalgewichten in der jeweiligen Altersgruppe sind niedrigere und hohere
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Arzneimittelkosten fur die Altersgruppe der >5 bis < 12-Jdhrigen zu erwarten. Flr die
Altersgruppe der >12 bis < 18-J&hrigen konnen daraus niedrigere Arzneimittelkosten
resultieren, die Angaben des pU entsprechen dann einer Obergrenze. Die vom pU aufgefiihrten
Kosten fiir die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind nachvollziehbar. Die Kosten fir
die Herstellung parenteraler Losungen nach Hilfstaxe vernachlassigt der pU.

Die Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise Patient fur Hydroxychloroquin
beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten, die Angaben fur Azathioprin, Mycophenolat-
Mofetil und Mycophenolséure enthalten Arzneimittelkosten und Kosten fur zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind fir diese Wirkstoffe jeweils
uberschétzt. Dies resultiert unter anderem aus einer zu lang angesetzten Behandlungsdauer und
Nichtberticksichtigung des Herstellerrabatts (Hydroxychloroquin), einer unwirtschaftlichen
Zusammenstellung von Tabletten mit verschiedenen Wirkstoffstarken (Azathioprin) und dem
Ansetzen unwirtschaftlicher ~ Arzneimittel von Herstellern (Mycophenolat-Mofetil /
Mycophenolsaure), die fur Mycophenolat-Mofetil zudem keine Verordnungsfahigkeit in der
betrachteten Indikation besitzen. Weitere Ursachen sind im Abschnitt 3.2.2 beschrieben. Die
Bewertung von Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolsaure erfolgt jedoch nur unter VVorbehalt,
da in Anlage VI (Off-Label-Use) fur Kinder und Jugendliche keine expliziten Angaben zur
Dosierung vorliegen [3]. Die angesetzten Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
von Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolséure sind nachvollziehbar, die von
Hydroxychloroquin vernachléssigt der pU.

Fur die Glukokortikoide Prednison und Prednisolon sowie die nicht steroidalen Antirheumatika
Ibuprofen und Diclofenac fuhrt der pU abschlieRend keine konkreten Jahrestherapiekosten auf,
sondern weist sie als patientenindividuell unterschiedlich aus. Dies ist nachvollziehbar.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 13 in Abschnitt 4.4.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erldutert unter anderem, dass die Anwendung von Belimumab bei bestimmten
Patientengruppen, wie z. B. mit schwerem aktiven Lupus des Zentralnervensystems nicht
untersucht wurde und daher nicht empfohlen wird [4]. Dies kdnne sich laut pU im Versorgungs-
grad niederschlagen. Konkrete Angaben zu den erwarteten VVersorgungsanteilen macht der pU
nicht.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Fur die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation hat der pU eine breite
Spanne von 31 bis 552 angegeben. Unter der Beriicksichtigung der aufgefiihrten Unsicherheiten
kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die tatsachliche Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation darin zu erwarten ist. Somit liegen die Angaben des pU
in einer plausiblen Grof3enordnung.
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Belimumab wird laut Fachinformation als Zusatztherapie zu einer Standardtherapie verabreicht
[4]. Die Jahrestherapiekosten des pU beinhalten ausschlieRlich die Arzneimittelkosten und die
Kosten der zusatzlichen GKV-Leistungen zu Belimumab. Die Kosten einer Standardtherapie
sind nicht enthalten. Der pU legt Durchschnittsgewichte fur die Berechnungen der
Arzneimittelkosten von Belimumab zugrunde. Auf Basis von Spannen zum Kdorpergewicht
ergeben sich grofitenteils abweichende Jahrestherapiekosten. Der pU vernachléssigt die Kosten
fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen laut Hilfstaxe.

Fur Hydroxychloroquin, Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolsaure sind die
vom pU angegebenen Arzneimittelkosten tberschétzt. Dies resultiert unter anderem aus einer
zu lang angesetzten Behandlungsdauer und Nichtberlcksichtigung des Herstellerrabatts
(Hydroxychloroquin), einer unwirtschaftlichen Zusammenstellung von Tabletten mit
verschiedenen Wirkstoffstarken (Azathioprin) und dem Ansetzen unwirtschaftlicher Arznei-
mittel von Herstellern (Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolsédure), die fur Mycophenolat-
Mofetil zudem keine Verordnungsféhigkeit in der betrachteten Indikation besitzen. Die
Bewertung von Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolsaure erfolgt jedoch nur unter Vorbehalt,
da in Anlage VI (Off-Label-Use) fur Kinder und Jugendliche keine expliziten Angaben zur
Dosierung vorliegen [3]. Die angesetzten Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
von Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolséure sind nachvollziehbar, die von
Hydroxychloroquin vernachléssigt der pU.

Der pU weist die Jahrestherapiekosten fur die nicht steroidalen Antirheumatika Ibuprofen und
Diclofenac sowie die Glukokortikoide Prednison und Prednisolon als patientenindividuell
unterschiedlich aus. Dies ist nachvollziehbar.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes
Anwendungsgebiet: Belimumab ist indiziert als Zusatztherapie bei Patienten von 5 bis
< 18 Jahren mit aktivem, Autoantikorper-positivem systemischem Lupus erythematodes
(SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitét (z. B. positiver Test auf Anti-
dsDNA-Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Tabelle 11 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 11: Belimumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal? des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten im eine patientenindividuelle Therapie unter | Zusatznutzen nicht belegt
Alter von 5 bis < 18 Jahren mit Auswahl von Hydroxychloroquin,

aktivem, Autoantikdrper-positivem | Chloroquin, NSAIDs, Glukokortikoide,
SLE, die trotz Standardtherapie Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil (bei

eine hohe Krankheitsaktivitat starkem Nierenbefall). unter

(z. B. positiver Test auf Anti- Berlcksichtigung des jeweiligen
dsDNA-Antikorper und niedriges | Organbefalls, der Vortherapie und der
Komplement) aufweisen Krankheitsaktivitét

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

dsDNA: Autoantikérper mit Spezifitat fur Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsaure); G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NSAIDs: nichtsteroidale Antirheumatika; SLE: systemischer Lupus erythematodes

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 12: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
(zu bewertendes Patienten?
Arzneimittel)
Belimumab Patientinnen und Patienten 125 (31-552) Die Angaben des pU zur Anzahl der
im Alter von 5 bis péadiatrischen Patientinnen und
< 18 Jahren mit aktivem, Patienten mit SLE sind insbesondere
Autoantikdrper- positivem fur die Obergrenze aufgrund der nicht
systemischem Lupus geschlechts- und altersspezifischen
erythematodes (SLE), die Pravalenzanteile Uberschétzt.
trotz Standardtherapie eine Andererseits kénnen Patientinnen und
hohe Krankheitsaktivitat Patienten mit einem schubférmigen
(z. B. positiver Test auf Anti- Verlauf des SLE fehlen. Zusétzlich ist
dsDNA-Antikorper und die Operationalisierung der hohen
niedriges Komplement) Krankheitsaktivitit anhand des
aufweisen SLEDAI von > 6 mit Unsicherheit
behaftet. Insgesamt hat der pU eine
breite Spanne angegeben, bei der
davon ausgegangen werden kann, dass
die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation
darin zu erwarten ist und somit in einer
plausiblen GréRenordnung liegt.

a. Angabe des pU

dsDNA: Autoantikdrper mit Spezifitat fur Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsdure); GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SLE: systemischer Lupus erythematodes; SLEDAI:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
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Tabelle 13: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.
Patient in €2

Kommentar

Belimumab +
Standardtherapie

Patientinnen und Patienten im Alter von 5
bis < 18 Jahren mit aktivem,
Autoantikdrper-positivem systemischem
Lupus erythematodes (SLE), die trotz
Standardtherapie eine hohe
Krankheitsaktivitat (z. B. positiver

Test auf Anti-dsSDNA-Antikorper und

niedriges Komplement) aufweisen, davon

Alter > 5 bis < 12 Jahre

7484,88°

Es sind ausschlieRlich die Jahrestherapiekosten von
Belimumab und nicht von der Standardtherapie
dargestellt.

Der pU legt Durchschnittsgewichte fiir die Berechnungen
der Arzneimittelkosten zugrunde. Auf Basis von Spannen
zum Korpergewicht ergeben sich sowohl héhere als auch
niedrigere Arzneimittelkosten.

Die Angaben des pU zu den zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen sind nachvollziehbar.

Der pU vernachléssigt die Kosten fur die Herstellung
parenteraler Zubereitungen laut Hilfstaxe.
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Tabelle 13: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.
Patient in €2

Kommentar

Alter > 12 bis < 18 Jahre

12 478,31°

Es sind ausschlieRlich die Jahrestherapiekosten von
Belimumab und nicht von der Standardtherapie
dargestellt.

Der pU legt Durchschnittsgewichte fiir die Berechnungen
der Arzneimittelkosten zugrunde. Auf Basis von Spannen
zum Korpergewicht ergeben sich auch niedrigere
Arzneimittelkosten. Die vom pU ermittelten
Arzneimittelkosten entsprechen dann einer Obergrenze.

Die Angaben des pU zu den zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen sind nachvollziehbar.

Der pU vernachlassigt die Kosten fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen laut Hilfstaxe.

zweckmaliige Vergleichstherapie

Hydroxychloroquin

Alter > 6 bis < 12 Jahre

108,73-217,47°¢

Alter > 12 bis < 18 Jahre

217,47°¢

Die Arzneimittelkosten sind (iberschétzt unter anderem
aufgrund einer zu lang angesetzten Behandlungsdauer und
Nichtberiicksichtigung des Herstellerrabatts.

Der pU vernachlassigt die Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Azathioprin

Alter > 5 bis < 12 Jahre

206,39-355,97°

Alter > 12 bis < 18 Jahre

246,18-778,31°

Die Arzneimittelkosten stellen eine Uberschatzung dar
unter anderem aufgrund einer unwirtschaftlichen
Zusammenstellung von Tabletten mit unterschiedlichen
Wirkstoffstarken.

Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
sind Uberwiegend nachvollziehbar.

Mycophenolat-Mofetil /
Mycophenolséure

bei Lupusnephritis
Alter > 5 bis < 18 Jahre

1329,20-2639,69°/
2336,16-4653,62°

Die Arzneimittelkosten sind liberschétzt unter anderem
aufgrund von unwirtschaftlichen Arzneimitteln, die
zudem teils keine Verordnungsfahigkeit in der
betrachteten Indikation besitzen®.

Die Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
sind nachvollziehbar.
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Tabelle 13: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe Jahrestherapiekosten | Kommentar

(zu bewertendes Arzneimittel, pro Patientin bzw.

zweckmaliige Vergleichstherapie) Patient in €2

Nicht steroidale Antirheumatika Alter > 5 bis < 18 Jahre patientenindividuell Die Aussage des pU, dass die Jahrestherapiekosten
(Ibuprofen, Diclofenac) unterschiedlich patientenindividuell unterschiedlich sind, ist
Glukokortikoide nachvollziehbar.

(Prednison, Prednisolon)

a. Angabe des pU

b: Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

c: Die Angaben beinhalten ausschlielflich Arzneimittelkosten.

d: Die Bewertung von Mycophenolat-Mofetil / Mycophenolséure erfolgt nur unter Vorbehalt, da in Anlage VI (Off-Label-Use) fur Kinder und Jugendliche keine
expliziten Angaben zur Dosierung vorliegen [3].

ds-DNA: Autoantikdrper mit Spezifitat fiir Doppelstrang-DNA (Desoxyribonukleinsdure); GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SLE: systemischer Lupus erythematodes
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,.Die Behandlung mit Benlysta soll von einem entsprechend qualifizierten Arzt mit
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung des SLE eingeleitet und tberwacht werden.
Die Benlysta-Infusionen missen von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal
verabreicht werden, das speziell in der Verabreichung von Infusionstherapien geschult ist.

Bei der Verabreichung von Benlysta kann es zu schweren oder lebensbedrohlichen
Uberempfindlichkeits- und Infusionsreaktionen kommen. Daher muss Benlysta in einer
Einrichtung verabreicht werden, in der die notwendigen Voraussetzungen fur die sofortige
Behandlung derartiger Reaktionen gegeben sind. Patienten sollen zumindest nach den
ersten beiden Infusionen fir einen langeren Zeitraum (fir einige Stunden) unter klinischer
Aufsicht bleiben, da die Moglichkeit einer spat einsetzenden Reaktion zu beriicksichtigen
ist.

Rekonstitution und Verdinnung missen unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Die Informationen zu Dosierungsschema und Behandlungsdauer kénnen Abschnitt 4.2 der
Fachinformation entnommen werden.

Bei versehentlicher Uberdosierung muss der Patient sorgfaltig tUberwacht und eine
geeignete supportive Behandlung verabreicht werden.

Hinweise zu Interaktionen mit anderen Arzneimitteln kdnnen Abschnitt 4.4 und 4.5 der
Fachinformation enthommen werden.

Im Anhang |1 B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH des EPAR fur Belimumab ist beschrieben, dass Belimumab der
eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt.

Fir Belimumab existiert kein Anhang IV des EPAR.

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans vorgeschlagenen
MalRnahmen zur Risikominimierung (siehe Abschnitt VI1.3.2 Summary Table of important
risks des EU-Risk-Management-Plans) umfassen die Aufnahme von Informationen in
verschiedene Abschnitte in den Produktinformationstexten, um Arzte, medizinisches
Fachpersonal und Patienten adaquat zu informieren.

Als zuséatzliche MaRnahme zur Risikominimierung in Bezug auf psychiatrische
Erkrankungen wurde im Méarz 2019 eine Direct Healthcare Provider Communication
(Rote-Hand-Brief) versandt.*
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin ein ausgefllltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Erganzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Detert, ja ja/nein ja/nein nein / nein ja nein nein
Jacqueline

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende

Frage Frage Frage
Borki Winkler- | nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Rohlfing,
Lupus
Erythematodes
SHGe. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstutzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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