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I. ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemafl 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Belimumab

zur Behandlung des Systemischen Lupus Erythematodes (SLE)

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

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

siehe Ubersicht Il Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Nicht angezeigt

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

Belimumab (Beschluss nach § 35a SGB V vom 02.08.2012)

Beschluss zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage VI — Off-Label-Use
Mycophenolatmofetil/Mycophenolensaure bei Lupusnephritis (Beschluss vom 11.04.2017)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Siehe systematische Literaturrecherche




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff .
ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Belimumab Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

Benlysta® Benlysta ist angezeigt als Zusatztherapie bei Patienten ab 5 Jahren mit aktivem, Autoantikorper-positiven systemischen Lupus erythematodes
(SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitét (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikdrper und niedriges Komplement)
aufweisen.

(Bereits zugelassen: Benlysta ist indiziert als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem, Autoantikdrper-positiven systemischen

Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z.B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikorper und
niedriges Komplement) aufweisen)

Antimalariamittel

Chloroquin Systemischer Lupus erythematodes.

Resochin®

Hydroxychloroquin | Systemischer Lupus erythematodes

Quensyl®

NSAID —u.a. Indometacin; Ibuprofen

Indometacin Symptomatische Behandlung von Schmerz und Entziindung bei
Indomet- « akuten Arthritiden (einschlief3lich Gichtanfall)

ratiopharm®

Ibuprofen Symptomatische Behandlung von Schmerz und Entziindung bei
Ibuprofen « akuten Arthritiden (einschlieBlich Gichtanfall)

STADA®

Sonstige Hinweise
Ibuprofen STADA® sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet werden:
* bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) [...]




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Glucocorticoide —u.a. Prednisolon, Prednison, Betametason

Prednisolon Erkrankungen der Haut und Schleimhéute, die aufgrund ihres Schweregrades und/oder Ausdehnung bzw. Systembeteiligung nicht oder nicht
Prednisolon- ausreichend mit topischen Glucocorticoiden behandelt werden kénnen. Dazu gehéren:
ratiopharm® - Autoimmunerkrankungen: z. B. [...] chronisch discoider und subakut cutaner Lupus erythematodes (DS: b —a)

aktive Phasen von rheumatischen Systemerkrankungen (DS: a, b): systemischer Lupus erythematodes, [...]
Betamethason Orale Anfangsbehandlung von Autoimmunerkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes (insbesondere viszerale Formen).
CELESTAMINE®

Dosierung:

Aktive Phasen von rheumatischen Systemerkrankungen: Systemischer Lupus erythematodes 6-15 mg/Tag.

Immunsuppressiv

a

Azathioprin Azathioprin ist in Fallen der folgenden Erkrankungen bei Patienten, die Steroide nicht vertragen, die steroidabhéangig sind oder bei denen trotz
Azathioprin- hochdosierter Behandlung mit Steroiden keine ausreichende oder nachhaltige therapeutische Wirkung erzielt werden kann, angezeigt:
ratiopharm® - systemischer Lupus erythematodes.

Zytostatika

Cyclophosphamid |Bedrohlich verlaufende ,Autoimmunkrankheiten”: Schwere, progrediente Formen von Lupus Nephritis und Wegener-Granulomatose.

Endoxan®

Eine Behandlung von Lupus Nephritis und Wegener-Granulomatose mit Endoxan® sollte nur durch Arzte erfolgen, die tber spezielle

Erfahrungen zu den Krankheitshildern und zu Endoxan® verfugen.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen, Stand Juli 2018
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Abkurzungsverzeichnis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
DAHTA DAHTA Datenbank

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kl Konfidenzintervall

LoE Level of Evidence

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization
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1 Indikation

Benlysta ist angezeigt als Zusatztherapie bei padiatrischen Patienten ab 5 Jahren mit aktivem,
Autoantikdrper-positiven systemischen Lupus erythematodes (SLE).

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation systemischer Lupus erythematodes
(SLE) durchgefiihrt. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken bzw. Internetseiten
folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),
MEDLINE (PubMed), AWMF, G-BA, GIN, IQWiG, NICE, SIGN, TRIP, WHO. Erganzend erfolgte
eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien.

Die Erstrecherche wurde am 08.02.2018 durchgefiihrt, die Folgerecherche am 02.08.2018. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde fiir die Folgerecherche Gbernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie ist am Ende
der Synopse detailliert dargestellit.

Die Recherchen ergaben insgesamt 895 Quellen, die in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdét gesichtet wurden. Es wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen und nur die Quellen der
letzten 5 Jahre bertcksichtigt. 3 Quellen wurden in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen.



3 Ergebnisse

3.1 IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, 20122].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichem Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V. Geltende Fassung zum Wirkstoff
Belimumab mit Beschluss vom 2. August 2012.

Anwendungsgebiet

Benlysta® ist indiziert als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem,
Autoantikdrper-positiven  systemischen  Lupus erythematodes (SLE), die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z.B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikérper
und niedriges Komplement) aufweisen.

Zweckmalige Vergleichstherapie

optimierte Standardtherapie (Chloroquin/Hydroxychloroquin, nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAIDs), Glukokortikoide, Azathioprin, ggf. Cyclophosphamid) unter Beriicksichtigung der
zugelassenen Dosierungen und des jeweiligen Zulassungsstatus der Wirkstoffe.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

G-BA, 2017 [1].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage VI — Off-Label-Use: Mycophenolatmofetil/Mycophenolenséure bei
Lupusnepbhritis.

Fazit

.Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Nummer
XXVIIMycophenolatmofetii /  Mycophenolensaure  als  Induktionstherapie / als
Erhaltungstherapiebei Lupusnephritis wie folgt angefigt:

,1.  Hinweise zur Anwendung von Mycophenolatmofetil/Mycophenolensaure als
Induktionstherapie / als Erhaltungstherapie bei Lupusnephritis gemaf § 30 Absatz 2 AM-RL.:

a)Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation): Induktionstherapie /
Erhaltungstherapie des Lupusnephritis
b) Behandlungsziel: Das Behandlungsziel der Induktionstherapie ist das Erreichen einer

renalen Remission, da diese langfristig mit einem gunstigeren Verlauf (insbesondere
einemgeringeren Risiko fur eine terminale Niereninsuffizienz sowie Tod) assoziiert ist.

Das Therapieziel in der Erhaltungstherapie ist die langfristige Unterdriickung der
autoimmunen Entzindung (Schubreduktion) mit Erhalt der Nierenfunktion.
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Neben der Effektivitdt ist die Vermeidung von Nebenwirkungen ein weiteresrelevantes
Therapieziel.

c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen: Eine Zulassung fur ,Systemischen Lupus
erythematodes" bzw. explizit fir,progrediente Formen von Lupusnephritis* besitzen:

Cyclophosphamid (,,zur Behandlung bedrohlich verlaufenden, Autoimmunkrankheiten“ wie [...]
schwere, progrediente Formen von Lupusnephritis®)

Azathioprin

Chloroquin

Hydroxychloroquin

Prednisolon

Methylprednisolon

Betamethasonacetat / Betamethasondihydrogenphosphat-Dinatrium Dexamethason
Triamcinolon

Dapson

Belimumab



3.2 Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten CR im vorliegenden AWG identifiziert werden.
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3.3 Systematische Reviews

Es konnten keine relevanten SR im vorliegenden AWG identifiziert werden.



3.4 Leitlinien

GrootNetal.,2017[3].

European evidence-based recommendations for the diagnosis and treatment of childhood-onset
lupus nephritis: the SHARE initiative

Leitlinienorganisation/Fragestellung

SHARE is a European Union (EU)-funded project.

Here, the SHARE recommendations for LN are presented. These recommendations will
support clinicians caring for children with or without suspected LN in carrying out a
stepwise diagnostic process and guide them in treatment decision-making.

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

A systematic literature search, based on specific research questions was performed in the
electronic databases PubMed/MEDLINE, EMBASE and Cochrane in July 2013.

Recherche/Suchzeitraum:
e 06/2013

LoE/GoR:

e 1B: randomised controlled study;

e 2A: controlled study without randomisation

e 2B: quasi-experimental study

and for treatment studies:

1A: meta-analysis of randomised controlled trial

e B: based on level 2 or extrapolated from level 1

e C: based on level 3 or extrapolated from level 1 or 2

o D: based on level 4 or extrapolated from level 3 or 4 expert opinion

Agreement indicates % of experts agreeing on the recommendation during the final voting
round of the consensus meeting; for diagnostic and observational studies: 1A, meta-
analysis of cohort studies; L, level of evidence; S, strength of recommendation: A, based
on level 1 evidence; 3, descriptive study; 4, expert opinion.

*This statement is based on the EULAR recommendations for adults with SLE.

Empfehlungen
Recommendations for LN—treatment

Treatment - general

1. Immunosuppressive treatment should be guided by a diagnostic renal biopsy*. [L: 3, S: C,
Agreement (%): 100]

2. Partial renal responset should be achieved preferably by 6 months but no later than 12
months following initiation of treatment*. [L: 3, S: C, Agreement (%): 100]

3. Treatment should aim for complete renal response with UP:CR<50 mg/mmol and normal
or near-normal renal function (within 10% of normal GFR)*. [L: 3, S: C, Agreement (%):
100]

4. In case of LN with proteinuria, ACE-inhibitors or ARBs should be considered as additional
treatment. Combined use of ACE inhibitors and ARBs should be guided by paediatric
nephrologists. [L: 3, S: C, Agreement (%): 100]
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5. Where biopsy is not possible, patients with nephrotic syndrome, hypertension and
impaired renal function should be treated as if it were class IV LN. [L: 3, S: C, Agreement
(%): 100]

Treatment-class | LN

6. Low-dose prednisone (<0.5 mg/kg/day) could be considered in class | LN, although
treatment choice should be guided mainly by other clinical features. [L: 3, S: C, Agreement
(%): 100]

7. Forthe treatment of class | LN alone, adding a DMARD is not necessary.[L: 3, S: C,
Agreement (%): 100]

Treatment-class Il LN

8. First-line treatment of class Il LN should be prednisone (with a starting dose of 0.25-0.5
mg/kg/day, with a maximum of 30 mg/day) tapering over a total duration of 3—6 months. [L:
3, S: C, Agreement (%): 100]

9. Forthe treatment of active class Il LN, a DMARD is necessary in persistent proteinuriat
and/or when failing to taper corticosteroids after 3 months of low-dose prednisone 8. [L: 3,
S: C, Agreement (%): 100]

Treatment—class II/IV_LN with or without classV LN

10. First choice of induction treatment of class Il or IV LN should be MMF or intravenous
CYC, in combination with corticosteroids. [L: 3, S: C, Agreement (%): 93]

11. First choice of maintenance treatment of class Il or IV LN should be MMF or AZA. [L: 3, S:
C, Agreement (%): 100]

12. Although specific paediatric data are lacking, maintenance treatment for class Ill and IV
LN should be administered for at least 3 years. [L: 4, S: D, Agreement (%): 100]

13. When poor compliance is suspected while treating class lll and IV LN, treatment with
intravenous CYC should be considered. [L:4, S:D, Agreement (%): 100]

Treatment—class V LN

14. In pureclassV LN, MMF in combination with oral prednisone (0.5 mg/kg/day) may be
used as initial treatment based on better efficacy/toxicity ratio. CYC, CNI (ciclosporin or
tacrolimus) or rituximab are recommended as alternative options or for nonresponders*.
[L:3, S:C, Agreement (%): 100]

15. In class V LN the first choice of maintenance treatment should be MMF or AZA*. [L: 3, S:
C, Agreement (%): 100]

Treatment—flares and refractory disease

16. For a mild flare of class IV or V LN, the dose of prednisone should be increased, and a
switch of DMARD should be considered. [L: 4, S: D, Agreement (%): 100]

17. In case of severe disease+, intravenous methylprednisolone pulses and high-dose
rednisone (initially 1-2 mg/kg/day, gradually weaned) should be added to the treatment of
LN. [L:3, S:C, Agreement (%): 100]

18. In refractory class IV with or without class V LN, either because of lack of effect or in
case of a partial responseT, treatment should be changed to another therapeutic agent, for
example, MMF, intravenous CYC or rituximab. However, treatment adherence must be
assessed and current treatment must be optimised before this switch. [L:3, S:C,
Agreement (%): 100]

19. In refractory cases of class lll and IV with or without class V LN, rituximab should be
considered as induction/maintenance treatment in combination with another DMARD. [L:3,
S:C, Agreement (%): 100]

20. CNI (ciclosporin or tacrolimus) can be considered as a treatment option of LN in selected
cases, with the consideration of potential nephrotoxicity*. [L: 3, S: C, Agreement (%): 100]
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3.5 Ergdnzende Dokumente anderer Organisationen zu moéglichen
Komparatoren

Es konnten keine relevanten erganzenden Dokumente anderer Organisationen im vorliegenden
AWG identifiziert werden.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology
Assessment Database)am 01.08.2018

Suchfrage

[mh “Lupus Erythematosus, Systemic”]

(lupus or glomerulonephriti* or (libman next sacks)):ti,ab,kw

#1 or #2

Mlw|[N]F | #®

#4 Publication Year from 2013 to 2018

SR, HTAs

in Medline (PubMed) am 01.08.2018

Suchfrage

lupus erythematosus, systemic[mh]

(lupuslti/ab]) AND ((((erythemato*[ti/ab]) OR sle[ti/ab]) OR nephriti*[ti/ab]) OR
glomerulonephriti*[ti/ab])

libman sacksiti/ab]

#1 OR#2 OR #3

(#4) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR
Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab]
AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology
assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR
(systematic*[tiab] AND ovenview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND
analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab])))))

((#5) AND ("2013/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

Leitlinienin Medline (PubMed) am 01.08.2018

# Suchfrage

1 lupus erythematosus, systemic[mh]

2 (lupusfti/ab]) AND ((((erythemato*[ti/ab]) OR sle[ti/ab]) OR nephriti*[ti/ab]) OR
glomerulonephriti*[ti/ab])

3 libman sacksiti/ab]
#1 OR#2 OR #3

5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Dewelopment Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

6 ((#5) AND ("2013/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT

(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT (“The Cochrane database of systematic
reviews"[Journall))
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Anhang

GrootNetal.,2017[3].

European evidence-based recommendations for the diagnosis and treatment of childhood-onset
lupus nephritis: the SHARE initiative
Abbildung 1: Treatment strategies for the different classes of LN definitions

Proteinuria*
Exclude orthostatic
proteinuria
Renal biopsy
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*proteinuria: 0.5 g/24 hour or UP:CR >50 mg/mmol in a urine sample; **persistent
proteinuria: presence of proteinuria for >3 months; DMARD: MMF, AZA, CNI, intravenous
CYC; +severe disease, eg, impaired eGFR, estimated glomerular filtration rate (<80
mL/min/1.73 m2), nephrotic range proteinuria (>1 g/m2/day), biopsy-proven crescentic
glomerulonephritis.

AZA, azathioprine; CNI, calcineurin inhibitors; CsA, ciclosporin; CYC, cyclophosphamide;
DMARD, disease-modifying antirheumatic drug; GC, corticosteroids; LN, lupus nephritis as
classified by the ISN/RPS 2003 classification system; MMF, mycophenolate mofetil; MP,
methylprednisolone; RTX, rituximab; TAC, tacrolimus.
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