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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antikdrper-abhéngige zellulare Zytotoxizitat

ADA Anti-Drug-Antikdrper

Anti-dsDNA Antikorper gegen doppelstrangige Desoxyribonukleinséure

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BLyS B-Lymphozyten-Stimulator-Protein

BAFF B-Zellen-aktivierender Faktor, der zur Familie der
Tumornekrosefaktoren (TNF) zahlt

BILAG British Isles Lupus Assessment Group

C3 Komplementfaktor C3

C4 Komplementfaktor C4

CDC Komplement-abhéngige Zytotoxizitat

DNS Desoxyribonukleinsdure

EMA European Medicines Agency

FACIT Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

FDA Food and Drug Administration

IgG1A Immunglobulin G1A

MPA Mycophenolsaure

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

PGA Physician Global Assessment

PZN Pharmazentralnummer

SLE systemischer Lupus erythematodes

SELENA Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National
Assessment

SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

TNFSF13B Tumornekrosefaktor-Superfamilie (Ligand) 13B
(B-Zellen-aktivierendes Protein, das zur Familie der
Tumornekrosefaktoren zahlt)

ZNS Zentrales Nervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden. Daruber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Belimumab
Markenname: Benlysta®
ATC-Code: LO4AA26

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
8878021 EU/1/11/700/001 Benlysta® 120 mg 1 Durchstechflasche

Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungs-
konzentrats

8878038 EU/1/11/700/002 Benlysta® 400 mg 1 Durchstechflasche

Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungs-
konzentrats

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Belimumab (Benlysta®) ist ein humaner monoklonaler IgG1A-Antikérper mit Spezifitat fiir
das l6sliche humane B-Lymphozyten-Stimulator-Protein (BlyS, auch BAFF oder TNFSF13B
genannt). Benlysta® blockiert die Bindung von léslichem BIlyS, einem B-Zell-
Uberlebensfaktor, an seinen Rezeptor auf den B-Zellen. Benlysta® bindet nicht direkt an B-
Zellen, sondern hemmt durch Bindung an BlyS das Uberleben dieser Zellen, einschlieRlich
der autoreaktiven B-Zellen und reduziert die Ausdifferenzierung von B-Zellen zu
Immunglobulin-bildenden Plasmazellen.

Patienten ~ mit  systemischem  Lupus erythematodes (SLE) oder anderen
Autoimmunerkrankungen weisen erhohte BlyS-Spiegel auf. Es besteht ein Zusammenhang
zwischen den BlyS-Plasmaspiegeln und der Krankheitsaktivitat des SLE. Der relative Beitrag
der BIlyS-Spiegel zur Pathophysiologie des SLE ist nicht vollstdndig bekannt
(*Fachinformation Benlysta® (Belimumab)).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der humane monoklonale Antikérper Belimumab ist der erste zugelassene Vertreter der
neuen Wirkstoffklasse der BlyS-spezifischen Inhibitoren (“Baker et al. 2003). Durch den
beschriebenen neuen Wirkmechanismus, mit einem gezielten Eingreifen in spezifische
immunologische Mechanismen des SLE, unterscheidet sich Benlysta® von allen bisher in
Deutschland fur die Behandlung des SLE zugelassenen Arzneimitteln. Damit leitet das
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Biopharmazeutikum Belimumab einen Paradigmenwechsel in der Therapie des systemischen
Lupus erythematodes (SLE) ein (*Kalunian, Merrill 2009). Benlysta® ist bisher nur fiir ein
Indikationsgebiet zugelassen: Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem,
Autoantikorper-positiven  systemischen  Lupus erythematodes (SLE), die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitdt (z. B. positiver Test auf Anti-dsSDNA-
Antikdrper und niedriges Komplement) aufweisen.

Die aktuell in Deutschland fir die Behandlung zugelassenen bzw. in Teilen off-label
eingesetzten Therapieoptionen des systemischen Lupus erythematodes umfassen
Kortikosteroide (z. B. Prednisolon), Antimalariamittel (z. B. Hydroxychloroquin) und
Immunsuppressiva (Azathioprin und bei bedrohlichem Verlauf Cyclophosphamid). Der
Wirkmechanismus dieser Arzneimittel, wie u. a. in den Fachinformationen in Deutschland
verfugbarer Arzneimittel beschrieben, unterscheidet sich grundlegend von dem des
vorliegenden monoklonalen  Antikérpers Belimumab (“Fachinformation  Urbason®
(Methylprednisolon); *Fachinformation Decortin® (Prednison); ®Fachinformation Decortin®
H (Prednisolon); ’Fachinformation Resochin® (Chloroquin); ®Fachinformation Quensyl®
(Hydroxychloroquin);  °Fachinformation  Imurek®  (Azathioprin);  '°Fachinformation
Endoxan® (Cyclophosphamid)).

Keines dieser Praparate greift selektiv in den Pathomechanismus des SLE ein, wie es bei
Belimumab der Fall ist (siehe oben):

Wirkmechanismus Kortikosteroide:

Glukokortikoide wie Methylprednisolon oder Prednison wirken rasch antiphlogistisch
(antiexsudativ und antiproliferativ) und verzégert immunsuppressiv. Hierbei wird die
Chemotaxis und Aktivitat von Zellen des Immunsystems sowie die Freisetzung und Wirkung
von Mediatoren der Entziindungs- und Immunreaktionen, z. B. von lysosomalen Enzymen,
Prostaglandinen und Leukotrienen gehemmt (*Fachinformation Urbason®
(Methylprednisolon); *Fachinformation Decortin® (Prednison)).

Wirkmechanismus Antimalariamittel:

Antimalariamittel vermitteln ihre immunmodulatorische Wirkung durch verschiedenste
Mechanismen. Die Beeintrdchtigung der Antigen-Entwicklung durch Erhohung des
lysosomalen pH-Wertes, die Modulation der Immunantwort durch den ,Toll-like-Rezeptor 9°
sowie die Verringerung der Makrophagen-vermittelten Cytokin-Produktion stellen wichtige
pharmakologische Mechanismen dar (*'Ruiz-Irastorza, Khamashta 2008; **Wallace 2001).

Wirkmechanismus Azathioprin:

Azathioprin unterdrickt die Immunantwort. Obwohl der genaue Mechanismus flr diese
Wirkung nicht bekannt ist, wurden folgende Mechanismen postuliert:

e Das freigesetzte 6-Mercaptopurin wirkt als Purin-Antimetabolit.
e Maogliche Blockade von SH-Gruppen durch Alkylierung.
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e Hemmung mehrerer Stufen der Nukleinsduresynthese und dadurch Hemmung der
Proliferation und Aktivitdt immunkompetenter Zellen (B- und T-Lymphozyten).

e Storung der Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Replikation durch Einbau der Purin-
Thio-Analoga in die DNA.

Infolge dieser Mechanismen kann die therapeutische Wirkung von Azathioprin erst nach
mehreren Wochen oder Monaten der Behandlung erkennbar sein (°Fachinformation Imurek®
(Azathioprin)).

Wirkmechanismus Cyclophosphamid:

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Oxazaphosphorine. Es ist
chemisch dem Stickstofflost verwandt. Cyclophosphamid ist in vitro inaktiv und wird in vivo
uberwiegend in der Leber durch mikrosomale Enzyme zu 4-Hydroxycyclophosphamid
aktiviert, das mit seinem Tautomeren Aldophosphamid im Gleichgewicht steht. Diese
Tautomere unterliegen einer zum Teil spontanen, zum Teil enzymatischen Konversion in
inaktive und aktive Metaboliten (insbesondere Phosphoramidlost und Acrolein).

Die zytotoxische Wirkung von Cyclophosphamid beruht auf einer Interaktion seiner
alkylierenden Metaboliten mit der DNS. Folge der Alkylierung sind Strangbriiche und
Vernetzungen der DNS-Strdnge bzw. DNS Proteinvernetzungen (,,cross-links®). Im
Zellzyklus wird eine Verlangsamung der Passage durch die G2-Phase verursacht. Die
zytotoxische Wirkung ist nicht zellzyklusphasenspezifisch, aber zellzyklusspezifisch.
Acrolein hat keine anti-neoplastische Aktivitat, ist aber fur die urotoxischen Nebenwirkungen
verantwortlich. AuBerdem wird eine immunsuppressive Wirkung von Cyclophosphamid
diskutiert (*°Fachinformation Endoxan® (Cyclophosphamid)).

Wirkmechanismus nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR):

Nichtsteroidale Antiphlogistika, wie Diclofenac oder Ibuprofen zeigen sich in den Ublichen
tierexperimentellen Entziindungsmodellen Gber die Prostaglandinsynthesehemmung als
wirksam. Beim Menschen reduzieren Diclofenac oder Ibuprofen entziindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber (**Fachinformation Aktren® (Ibuprofen);
YFachinformation Voltaren® (Diclofenac)).

Aus den beschriebenen Wirkmechanismen wird deutlich, dass es sich bei den bisher in
Deutschland fur die Behandlung des SLE zugelassenen Therapieoptionen um Préparate
handelt, die wenig selektiv wirken, sondern vergleichsweise breit und ungezielt in zellulére
Prozesse eingreifen. Diese Medikamente werden bei sehr unterschiedlichen Krankheitsbildern
eingesetzt, bei denen ein antientziindlicher und/oder immunsuppressiver Effekt gewunscht
wird. Durch die geringe Selektivitat dieser Préparate werden nicht nur die Zielgewebe bzw. -
zellen getroffen, sondern oft sind ganz erhebliche Nebenwirkungen durch Begleit-Effekte in
Kauf zu nehmen. Die kurz- oder langfristige Vertraglichkeit ist zumeist kritisch und nicht
selten Therapie-limitierend (*Kalunian, Merrill 2009; **Manson et al. 2009).
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Neben diesen zugelassenen Therapieoptionen werden in Deutschland (*°Lupus Erythematodes
Selbsthilfegemeinschaft e.V. 2011; 'DRFZ data on file 2011) und weltweit jedoch auch
einige for den SLE nicht zugelassene immunsuppressive Préparate standardmaiig fir
selektive Patientenkollektive eingesetzt (siehe auch Abschnitt 3.1.2 Unterpunkte 1 und 3).

Wirkmechanismus Methotrexat

Methotrexat gehort als Folsdure-Analogon in die Reihe der Antimetaboliten. Es hemmt
kompetitiv das Enzym Dihydrofolat-Reduktase und inhibiert die DNS- und RNS-Synthese.
Bisher ist nicht geklart, ob die Wirksamkeit von Methotrexat bei der rheumatoiden Arthritis
auf einem antiphlogistischen oder immunsuppressiven Effekt beruht. Bei der Psoriasis
vulgaris ist die Produktionsrate von Epithelzellen der Haut stark erhéht gegentber der
normalen Haut. Diese unterschiedliche Proliferationsrate bildet die Basis fir die Anwendung
von Methotrexat zur Kontrolle des psoriatischen Prozesses (‘*Fachinformation Lantarel®
(Methotrexat)).

Wirkmechanismus Mycophenolat-Mofetil

Mycophenolat-Mofetil ist der 2-Morpholinoethylester von MPA (Mycophenolsaure). MPA ist
ein  hoch wirksamer, selektiver, nicht kompetitiver und reversibler Hemmer der
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase und hemmt daher den De-novo -Weg der Guanosin-
Nucleotidsynthese, ohne in die DNA eingebaut zu werden. Da fur die Proliferation von T-
und B-Lymphozyten die De-novo -Synthese von Purinen unerlésslich ist, wahrend andere
Zellarten den Wiederverwertungsstoffwechsel benutzen konnen, wirkt MPA stérker
zytostatisch auf Lymphozyten als auf andere Zellen (**Fachinformation CellCept®
(Mycophenolat-Mofetil)).

Wirkmechanismus Rituximab

Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, ein nicht glykosyliertes
Phosphoprotein, das auf Pré-B- und reifen B-Lymphozyten lokalisiert ist. Das Antigen wird
auf >95% aller Zellen von Non-Hodgkin-Lymphomen des B-Zell-Typs exprimiert. CD20 ist
sowohl auf gesunden als auch auf malignen B-Zellen zu finden, nicht jedoch auf
hamatopoetischen Stammzellen, friihen Vorléuferzellen der B-Zellen, normalen Plasmazellen
oder anderem normalem Gewebe (*°Fachinformation Mabthera® (Rituximab)).

Nach der Antikorperbindung wird CD20 nicht internalisiert oder von der Zellmembran in die
Umgebung abgegeben. CD20 zirkuliert nicht als freies Antigen im Plasma und konkurriert
somit nicht um die Bindung des Antikdrpers. Das Fab-Fragment von Rituximab bindet an das
CD20-Antigen auf B-Lymphozyten, und das Fc-Fragment kann immunologische Reaktionen
bewirken, die eine B-Zell-Lyse vermitteln. Mdogliche Mechanismen dieser Effektor-
vermittelten Zell-Lyse beinhalten eine Komplement-abhdngige Zytotoxizitat (CDC), die aus
der C1g-Bindung resultiert, eine Antikorper-abhangige zellulare Zytotoxizitat (ADCC), die
durch einen oder mehrere der Fcy-Rezeptoren auf der Oberfliche von Granulozyten,
Makrophagen und NK-Zellen vermittelt wird. Es konnte auch gezeigt werden, dass die
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Bindung von Rituximab an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten einen durch Apoptose
vermittelten Zelltod auslost.

Wahrend also unter den beim SLE off-label eingesetzten Praparaten Methotrexat noch relativ
unspezifisch in zellulére Prozesse eingreift, was wiederum entsprechende Implikationen flr
die Vertréaglichkeit hat, ist die Selektivitdt von Mycophenolat bereits etwas hoher, indem es
vor allem auf lymphozytare Zellreihen (B und T) wirkt. Der Wirkmechanismus des
monoklonalen Antikdrpers Rituximab geht noch einen Schritt weiter, indem tatséchlich
selektiv und direkt eine Zellreihe (bestimmte Wachstumsstufen der B-Lymphozyten)
beeinflusst wird, die im pathogenetischen Prozess des SLE wirklich eine Rolle spielt. Da auch
Belimumab seine Wirkung auf bestimmte Entwicklungsstufen der B-Zellen entfaltet, besteht
hier zumindest ein vergleichbarer Ansatzpunkt fur den Wirkmechanismus. Im Gegensatz zu
Belimumab ist diese Wirkung bei Rituximab aber direkt, so dass eine nahezu komplette und
iber ein halbes Jahr lang anhaltende B-Zell-Depletion ausgeldst wird (**Merrill et al. 2010).

Bei Patienten mit SLE und einigen anderen Autoimmunerkrankungen werden erhéhte Spiegel
des B-Lymphozyten-stimulierenden Proteins (BLyS) gemessen (‘Fachinformation Benlysta®
(Belimumab)). BLyS ist ein Zytokin, das tber drei verschiedene Oberflachenrezeptoren auf
der B-Zelle eine entscheidende Rolle in der B-Zell-Reifung und ihrem Uberleben spielt
(°Baker et al. 2003). Durch die BLyS-,,getriggerte* Aktivierung autoreaktiver B-Zellen, die in
einem gesunden Organismus nicht heranreifen wirden, durchlaufen beim SLE auch diese
Zellen ihren Reifungsprozess zu Antikorper-produzierenden Plasmazellen (*Cancro et al.
2009). Benlysta® ist ein monoklonaler Antikérper, damit ein hochspezifisches Therapeutikum
und hat genau einen Angriffspunkt. Es blockiert ganz gezielt die Bindung von l6slichem BlyS
an seine Rezeptoren auf den B-Zellen und hemmt so indirekt das Uberleben dieser Zellen
(°Baker et al. 2003). Durch die Verhinderung der Aktivierung der autoreaktiven B-Zellen und
ihrer Ausdifferenzierung zu Autoantikorper-bildenden Plasmazellen kénnen diese dann die
physiologisch eigentlich fiir sie vorgesehene Apoptose durchlaufen (**Kanakaraj et al. 2001;
Do et al. 2000). Dieser hochspezifische Wirkmechanismus ist aufgrund des sehr gezielten
Angriffs an nur einem Ziel erwartungsgemal sehr gut vertraglich. Soweit dies bisher beurteilt
werden kann, gibt es bei Belimumab keinerlei Sicherheitssignale und die Vertraglichkeit lag
in den Klinischen Studien auf dem Niveau der Vergleichsarme, die statt Belimumab Plazebo
zusétzlich zu ihrer Standardtherapie erhalten hatten (*Navarra et al. 2011; *°Furie et al. 2011).
Auch in dieser Hinsicht besteht also ein grofRer Unterschied zu den anderen beim SLE
eingesetzten Therapeutika.

Im Gegensatz zu den bisherigen zugelassenen Therapieoptionen, handelt es sich damit bei
dem Wirkmechanismus von Benlysta® um einen Eingriff bzw. eine Korrektur der
molekularen Veranderungen, die der Erkrankung zu Grunde liegen (*Kalunian, Merrill 2009).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Benlysta ist indiziert als Zusatztherapie bei 13.07.2011 A

erwachsenen Patienten mit aktivem,
Autoantikorper-positiven systemischen Lupus
erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie
eine hohe Krankheitsaktivitét (z. B. positiver Test
auf Anti-dsDNA-Antikorper und niedriges
Komplement) aufweisen (siehe Abschnitt 5.1%).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".
* Auszug aus der Fachinformation zu Benlysta®:

9.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA26
Wirkmechanismus

Benlysta ist ein humaner monoklonaler IgG1i-Antikérper mit Spezifitdt fur das l6sliche humane B-
Lymphozyten-Stimulator-Protein (BLyS, auch BAFF oder TNFSF13B genannt). Benlysta blockiert die Bindung
von laslichem BLyS, einem B-Zell-Uberlebensfaktor, an seinen Rezeptor auf den B-Zellen. Benlysta bindet
nicht direkt an B-Zellen, sondern hemmt durch Bindung an BLyS das Uberleben dieser Zellen, einschlieRlich der
autoreaktiven B-Zellen, und reduziert die Ausdifferenzierung von B-Zellen zu Immunglobulin-bildenden
Plasmazellen.

Patienten mit SLE oder anderen Autoimmunerkrankungen weisen erhéhte BLyS-Spiegel auf. Es besteht ein
Zusammenhang zwischen den BLyS-Plasmaspiegeln und der Krankheitsaktivitat des SLE. Der relative Beitrag
der BLyS-Spiegel zur Pathophysiologie des SLE ist nicht vollstandig bekannt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In  Klinischen  Studien wurden Verdnderungen bei Biomarkern beobachtet. Bei Patienten mit
Hypergammaglobulindmie wurde bei 49 % der mit Benlysta und bei 20 % der mit Placebo behandelten Patienten
in Woche 52 eine Normalisierung der 1gG-Spiegel beobachtet.

Unter den Patienten mit Anti-dsSDNA-Antikdrpern waren in Woche 52 bei 16 % der mit Benlysta und 7 % der
mit Placebo behandelten Patienten keine Anti-dsDNA-Antikdrper mehr nachweisbar. Bei Patienten mit
niedrigen Komplement-Konzentrationen wurde eine Normalisierung der Werte fiir C3 und C4 in Woche 52 bei
38 % bzw. 44 % der mit Benlysta und bei 17 % bzw. 19 % der mit Placebo behandelten Patienten beobachtet.
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Von den Anti-Phospholipid-Antikdrpern wurde nur der Anti-Cardiolipin-Antikérper gemessen. Fir den Anti-
Cardiolipin-IgA-Antikorper wurde eine 37 %ige Reduktion in Woche 52 (p=0,0003) beobachtet, fur Anti-
Cardiolipin-1gG-Antikorper eine 26 %ige Reduktion in Woche 52 (p=0,0324) und fiir Anti-Cardiolipin-IgM-
Antikorper eine 25 %ige Reduktion (p=NS, 0,46).

In Woche 52 wurde eine signifikante Reduktion der zirkulierenden B-Zellen registriert, einschlieBlich naiver,
aktivierter Plasmazellen und der SLE-B-Zell-Subgruppe.

Immunogenitat

Die Sensitivitdt von Untersuchungsverfahren auf neutralisierende Antikérper und unspezifische Anti-Drug-
Antikdrper (ADA) wird durch die Gegenwart des Wirkstoffs in den gewonnenen Proben eingeschrénkt. Daher ist
die tatsachliche Haufigkeit neutralisierender Antikérper und unspezifischer Anti-Drug-Antikérper in der
Studienpopulation nicht bekannt.

In den beiden Phase-111-Studien fielen die Tests auf persistierende Anti-Belimumab-Antikorper bei 4 von 563
Patienten (0,7 %) in der Gruppe mit 10 mg/kg und bei 27 der 559 Patienten (4,8 %) in der Gruppe mit 1 mg/kg
positiv aus.

Von den Patienten der Phase-111-Studien mit positivem Ergebnis fir persistierende Antikdrper erlitten 1/10
(10 %), 2/27 (7 %) und 1/4 (25 %) in den Gruppen unter Placebo bzw. 1 mg/kg und 10 mg/kg Benlysta an einem
Verabreichungstag Infusionsreaktionen. Keine dieser Reaktionen war schwerwiegender Natur und ihr
Schweregrad war in allen Fallen leicht bis mittelschwer. Nur wenige Patienten mit ADA berichteten Uber
schwerwiegende/schwere unerwiinschte Ereignisse. Die Haufigkeit von Infusionsreaktionen war bei Patienten
mit positivem Ergebnis fir persistierende Antikdrper mit den entsprechenden Werten bei ADA-negativen
Patienten vergleichbar [75/552 (14 %), 78/523 (15 %) und 83/559 (15 %) unter Placebo bzw. 1 mg/kg und
10 mg/kg Benlysta].

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Die Wirksamkeit von Benlysta wurde in 2 randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien bei
1.684 Patienten mit der klinischen Diagnose SLE gemaR der Kriterien des ,,American College of Rheumatology*
untersucht. Die Patienten litten an aktivem SLE, definiert durch einen SELENA-SLEDAI-Score
(SELENA=Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment; SLEDAI=Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) von >6 und positive Testergebnisse auf anti-nukledre Antikorper
(ANA, Titer >1:80 und/oder positives Ergebnis auf Anti-dsSDNA-Antikdrper [>30 Einheiten/ml]) beim
Screening. Die Patienten erhielten eine stabile SLE-Behandlung, bestehend aus (allein oder in Kombination)
Kortikosteroiden, Antimalariamitteln, NSARs oder anderen Immunsuppressiva. Die beiden Studien hatten ein
vergleichbares Studiendesign, nur dass BLISS-76 Uber 76 Wochen und BLISS-52 (ber 52 Wochen lief. In
beiden Studien wurde der primare Wirksamkeitsendpunkt nach 52 Wochen beurteilt.

Patienten mit schwerer aktiver Lupus Nephritis und Patienten mit schwerem aktiven Lupus des
Zentralnervensystems (ZNS) waren von den Studien ausgeschlossen.

Die Studie BLISS-76 wurde vorwiegend in Nordamerika und Westeuropa durchgefiihrt. Hintergrundtherapien
umfassten Kortikosteroide (76 %; >7,5 mg/Tag 46 %), Immunsuppressiva (56 %) und Antimalariamittel (63 %).

Die Studie BLISS-52 wurde in Sldamerika, Osteuropa, Asien und Australien durchgefihrt.
Hintergrundtherapien umfassten Kortikosteroide (96 %; >7,5 mg/Tag 69 %), Immunsuppressiva (42 %) und
Antimalariamittel (67 %).

Bei Studienbeginn zeigten 52 % der Patienten eine hohe Krankheitsaktivitdt (SELENA-SLEDAI-Score >10),
59 % der Patienten wiesen eine mukokutane, 60 % eine muskuloskelettale, 16 % eine hdmatologische, 11 % eine
renale und 9 % eine vaskulare Organbeteiligung auf (BILAG A oder B bei Studienbeginn).

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war ein zusammengesetzter Endpunkt (SLE-Responder-Index, SRI), bei
dem diejenigen Patienten als Responder definiert waren, die in Woche 52 gegeniiber dem Studienbeginn alle der
folgenden Kriterien erfillten:
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e Reduktion des SELENA-SLEDAI-Score um >4 Punkte und

e  keine neuen BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A-Organsystembeteiligungen oder keine
2 neuen BILAG B-Organsystembeteiligungen sowie

e keine Verschlechterung (Anstieg um >0,30 Punkte) des PGA-Score (Physician Global Assessment)

Mithilfe des SLE-Responder-Index wird die Verbesserung der SLE-Krankheitsaktivitat ohne Verschlechterung
eines Organsystems oder des Allgemeinbefindens des Patienten beurteilt.

Tabelle 1: Ansprechrate in Woche 52

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 und BLISS-52
gepoolt
Benlysta Benlysta Benlysta
Placebo* 10 mg/kg* Placebo* 10 mg/kg* Placebo* 10 mg/kg*
Ansprechen (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
SLE- 33,8 % 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
Responder- (p=0,021) (p=0,0006) (p<0,0001)
Index
Beobachteter 9,4 % 14,0 % 11,8 %
Unterschied zu
Placebo
Odds-Ratio 1,52 1,83 1,68
(95%-KI) s, (1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)
Placebo

Einzelkomponenten des SLE-Responder-Index

Prozentsatz der 35,6% 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
Patienten  mit (p=0,006) (p=0,0024) (p<0,0001)
Reduktion des

SELENA-

SLEDAI-Score
um >4 Punkte
Prozentsatz der 65,1% 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
Patienten ohne (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
Verschlechte-
rung im
BILAG-Index
Prozentsatz der 62,9% 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
Patienten ohne (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
Verschlechte-
rung im PGA-
Score

* plus Standardtherapie/“Standard of Care*

In einer gepoolten Auswertung der beiden Studien betrug der prozentuale Anteil der Patienten, die bei
Studienbeginn >7,5 mg/Tag Prednison (oder ein Aquivalent) erhalten hatten und deren durchschnittliche
Kortikosteroid-Dosis in den Wochen 40 bis 52 um mindestens 25 % auf ein Dosisdquivalent von <7,5 mg
Prednison/Tag verringert wurde, unter Benlysta 17,9 % und unter Placebo 12,3 % (p=0,0451).

SLE-Schibe wurden anhand des modifizierten SELENA-SLEDAI-SLE-Flare-Index erfasst. Die mediane Zeit
bis zum ersten Schub war in der gepoolten Gruppe der mit Belimumab behandelten Patienten langer als in der
Placebogruppe (110 vs. 84 Tage unter Belimumab, Hazard-Ratio=0,84; p=0,012). Schwere Schiibe wurden (ber
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den Beobachtungszeitraum von 52 Wochen in der Benlysta-Gruppe bei 15,6 % beobachtet gegentber 23,7 % in
der Placebogruppe (beobachteter Behandlungsunterschied = -8,1 %; Hazard-Ratio=0,64; p=0,0011).

In der gepoolten Auswertung wurde fiir Benlysta gegenliber Placebo anhand der FACIT-Fatigue-Skala eine
Besserung der Midigkeit nachgewiesen. Die mittlere Anderung des Scores zwischen Studienbeginn und
Woche 52 fiel unter Benlysta signifikant héher aus als unter Placebo (4,70 vs. 2,46; p=0,0006).

Die univariate und multivariate Analyse des primadren Endpunkts in praspezifizierten Untergruppen zeigte, dass
der grofite Nutzen bei Patienten mit hoherer Krankheitsaktivitét erzielt wurde, z. B. bei Patienten mit einem
SELENA-SLEDAI-Score von>10, Patienten, die zur Kontrolle ihrer Erkrankung Steroide benétigten sowie bei
Patienten mit niedrigen Komplement-Konzentrationen.

In der Post-hoc-Analyse wurden Untergruppen mit besonders gutem Ansprechen identifiziert, darunter Patienten
mit niedrigen Komplement-Konzentrationen und positivem Anti-dsDNA-Test bei Studienbeginn, siehe Tabelle
2. Von diesen Patienten hatten 64,5 % bei Studienbeginn einen SELENA-SLEDAI-Score von >10.

Tabelle 2: Patienten mit niedrigem Komplement und positivem Anti-dsDNA-Test bei
Studienbeginn

Untergruppe Anti-dsDNA UND niedriges Komplement
BLISS-76 und BLISS-52 gepoolt Placebo Benlysta
(n=287) 10 mg/kg
(n=305)
Ansprechrate im SRI in Woche 52 (%) 31,7 51,5 (p<0,0001)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 19,8
Ansprechrate im SRI (unter Ausschluss von Verénderungen bei 28,9 46,2 (p<0,0001)
Komplement und Anti-dsDNA-Test) in Woche 52 (%)
Beobachteter  Behandlungsunterschied zu Placebo (%)
17,3
Schwere Schube im Verlauf von 52 Wochen
Patienten mit schwerem Schub (%) 29,6 19,0
Beobachteter  Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 10,6
Zeit bis zu einem schweren Schub [Hazard-Ratio (95%-KI)] 0,61 (0,44, 0,85)
(p=0,0038)
Prednison-Reduktion um>25 % gegenuber dem Studienbeginn (n=173) (n=195)
auf <7,5 mg/Tag in den Wochen 40 bis 52* (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%)
6,3
Verbesserung des FACIT-Fatigue-Scores zwischen 1,99 4,21 (p=0,0048)
Studienbeginn und Woche 52 (Mittelwert)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 2,21
Nur Studie BLISS-76 Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
Ansprechrate laut SRI in Woche 76 (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 12,1

* Bei Patienten mit einer Prednison-Dosis von >7,5 mg/Tag bei Studienbeginn
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat Benlysta von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Gruppierungen beim SLE zurtickgestellt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Alter und ethnische Zugehorigkeit

An den Kkontrollierten klinischen Studien nahmen zu wenige Patienten (ber 65 Jahre und zu wenige
schwarze/afroamerikanische Patienten teil, um aussagekraftige Schlussfolgerungen beziiglich der Auswirkungen
der Faktoren Lebensalter und ethnische Zugehorigkeit auf den klinischen Behandlungserfolg zu ziehen.*
(*Fachinformation Benlysta® (Belimumab))

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Fachinformation Benlysta® (Belimumab) (*Fachinformation Benlysta® (Belimumab)).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend

Belimumab (Benlysta ®) Seite 15 von 23



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: <<27.01.2012>>
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie fir jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fiigen Sie flr jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend** an.
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
gof. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht*

Lander der Benlysta ist indiziert als 13.07.2011 A

europdischen Union | Zusatztherapie bei erwachsenen

(EMA) Patienten mit aktivem,

Autoantikdrper-positiven
systemischen Lupus erythematodes
(SLE), die trotz Standardtherapie eine
hohe Krankheitsaktivitat (z. B.
positiver Test auf Anti-dSDNA-
Antikodrper und niedriges
Komplement) aufweisen (siehe
Abschnitt 5.1).

Osterreich EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Belgien EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Bulgarien EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Zypern EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Tschechische EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Republik

Dénemark EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Estland EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Finnland EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Frankreich EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Griechenland EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Irland EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Italien EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Lettland EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Litauen EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Luxemburg EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Malta EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Niederlande EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Polen EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Portugal EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Ruménien EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Slowenien EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Slowakei EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Schweden EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Spanien EMA-Zulassung 13.07.2011 A

Ungarn EMA-Zulassung 13.07.2011 A
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Zusatztherapie, um die
Krankheitsaktivitat bei erwachsenen
Patienten mit aktivem,
Autoantikdrper-positiven
systemischen Lupus erythematodes,
die eine Standardtherapie erhalten, zu
reduzieren.

Vereinigtes EMA-Zulassung 13.07.2011 A
Konigreich
GroRbritannien und
Nordirland
Liechtenstein Entsprechend der EMA-Zulassung 13.07.2011 A
Island Entsprechend der EMA-Zulassung 13.07.2011 A
Norwegen Entsprechend der EMA-Zulassung 13.07.2011 A
USA Benlysta ist ein spezifischer Inhibitor | 09.03.2011 A
des B-Lymphozyten-Stimulator-
Proteins (BlyS) indiziert fir die
Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit aktivem,
Autoantikdrper-positiven
systemischen Lupus erythematodes,
die eine Standardtherapie erhalten.
Kanada Benlysta ist indiziert als 06.07.2011 A

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Die Angaben zum Zulassungsstatus International beruhen auf internen Informationen mit
Stand der Information vom 01.12.2011. Die Zulassungsdaten werden seitens des GSK
Hauptsitzes zusammengetragen und werden intern entsprechend aktualisiert (*’GSK/HGS

data on file 2011).

Die Angaben zum Zulassungsstatus sind auch o&ffentlich auf den Homepages der
entsprechenden Behdrden einsehbar.

e Die Angaben zur Zulassung von Benlysta in der EU finden sich auf der Homepage der
Européischen Kommission:

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h700.htm (*®European

Commission 2011)

e Die Angaben zur Zulassung von Benlysta in den USA finden sich auf der Homepage

der FDA:

Belimumab (Benlysta ®)
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http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/ (*°FDA - Food and Drug
Administration 2011)

Die Angaben zur Zulassung von Benlysta in Kanada finden sich auf der Homepage
der kanadischen Zulassungsbehorde:

http://webprod3.hc-sc.gc.ca/dpd-bdpp/dispatch-repartition.do?lang=eng/ (**Health
Canada 2011)

Informationen zu den zugelassenen  Anwendungsgebieten sind den  jeweiligen
Produktinformationen zu entnehmen:

Lander der European Economic Area:
Produktinformation Benlysta EU (**European Commission 2011)

USA:
Produktinformation Benlysta USA (*GSK/HGS 2011)

Kanada:
Produktinformation Benlysta Kanada (**GSK/HGS data on file 2011)

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

2.1
o 211
Die Angaben beruhen auf der deutschen Fachinformation Benlysta®.
o 212

Die Suche nach den Fachinformationen wurde Uber die online-Version von
»Rote Liste”“ (www.rote-liste.de) durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Suche Uber
die Substanznamen basierend auf dem Zulassungsstatus, den uns bekannten
Informationen zur géngigen und empfohlenen SLE-Therapie (z. B. aus
Leitlinien) sowie der Aufstellung der in den BLISS-Studien tatsachlich
eingesetzten begleitenden Medikamente.

Die Angaben beruhen auf der deutschen Fachinformation Benlysta®, sowie den
Fachinformationen anderer in Deutschland zugelassener Arzneimittel in der
Indikation systemischer Lupus erythematodes. Zusétzlich wurde der im
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Zulassungsverfahren eingereichte Clinical Overview (CTD Abschnitt 2-5)
herangezogen, um weitere Quellen zur Beschreibung der Wirkmechanismen zu
identifizieren.

Bei GSK Deutschland existiert zur Indikation SLE ein umfangreiches
Literaturarchiv. Es enthalt unter anderem die Arbeiten, die wir in friiheren
Literaturrecherchen (z. B. Uber PubMed) =zu unterschiedlichsten
Fragestellungen gefunden haben, Arbeiten, die in Publikationen zitiert oder auf
Kongressen prasentiert wurden und Publikationen, die unsere Materialien
stutzen. Auf der Suche nach Arbeiten zum Wirkmechanismus von
Antimalariamitteln konnten wir (iber den Suchbegriff ,,Antimalarial* direkt auf
eine der Publikationen zugreifen, die zweite wurde in einer anderen
vorliegenden Arbeit zitiert.

2.2.1

Der Wortlaut der Indikation wurde entsprechend der deutschen
Fachinformation von Benlysta® Stand Juli 2011 (ibernommen. Da im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation ein Verweis auf den
Punkt ,,5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften® enthalten ist, wurde der
Abschnitt 5.1 der Fachinformation zu Benlysta® ebenfalls aufgefiihrt. Die
Fachinformation enthdlt behdrdlich  zugelassene Informationen zum
Anwendungsgebiet, auf die sich dieses Dossier bezieht.

2.2.2
Nicht zutreffend
2.2.3

Die Angaben zum Zulassungsstatus International beruhen auf internen
Informationen mit Stand der Information vom 01.12.2011. Die
Zulassungsdaten werden seitens des GSK Hauptsitzes zusammengetragen und
werden intern entsprechend aktualisiert.

Die Zulassungsdaten wurden zusétzlich den o6ffentlich zuganglichen
Homepages der entsprechenden Zulassungsbehérden enthommen.

Der Wortlaut der Indikation ist der jeweiligen Fachinformation /
Produktinformation entnommen.
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2.4

Referenzliste fir Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).

Referenzliste
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