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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ACR American College of Rheumatology

ALT Alanin-Aminotransferase

ANCOVA Analysis of Covariance

Anti-dsDNA Antikorper gegen doppelstrangige Desoxyribonukleindure

AST Aspartat-Aminotransferase

BILAG British Isles Lupus Assessment Group

BLyS B-Lymphozyten-Stimulator-Protein

BMI Body Mass Index

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

dL Deziliter

EMA European Medicines Agency

EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensions (5 Dimensionen
umfassender Fragebogen zur Lebensqualitat (Euroquol))

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

h Hour (Stunde)

Hb Hamoglobin

HIV Human Immunodeficiency Virus (Humane Immundefizienz-Virus)

HRQoL Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

IgA Immunglobulin A

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IU International Unit

(A2 Intravenods

IVIG Intraventses Immunoglobin

IVRS Interactive Voice Response System
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kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LOCF Last Observation Carried Forward

MCID Minimal Clinically Important Difference (Minimaler klinisch
wichtiger Unterschied)

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

MeSH Medical Subject Headings

mg Milligramm

ml Milliliter

MMF Mycophenolat-Mofetil

MTC Mixed Treatment Comparison

n Number / Anzahl

N Total Number / Gesamtanzahl

NSAIDs Non-Steroidal Anti-InflammatorNon-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugsy Drugs

NSAR Nicht-Steroidale Antirheumatika

ParentGA Parent Global Assessment

PCR Polymerase-Kettenreaktion

P/C-Ratio Protein/Kreatinin Verhaltnisses

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PGA Physician’s Global Assessment (Gesamtbeurteilung des Arztes)

PP Per Protokoll

PRINTO Pediatric Rheumatology International Trials Organization

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

RAP Report and Analysis Plan

RCT Randomized Controlled Trial

RT Reverse Transkriptase

SDI Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ACR
Damage Index

SELENA Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus — National Assessment

(Studie)
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SF-36 Short Form-36

SFI SELENA-SLEDAI SLE Flare Index

SGB Sozialgesetzbuch

SLE Systemischer Lupus Erythematodes

SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

SLEDAI-2k Systfamic Lupus Erytheamatosus Disease Activity Index — revised
versions

SLICC/ACR Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SRI SLE Responder Index

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

TACI Transmembrane Activator and Calcium-signal modulating
cyclophilin ligand Interactor

TNF Tumornekrosefaktor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwinschtes Ereignis

VAS Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

WHO ICTRP World Health Organization International Clinical Trials Registry
Platform

ZNS Zentrales Nervensystem

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

Belimumab (Benlysta) ist ein monoklonaler Antikorper, der in der Therapie des systemischen
Lupus erythematodes (SLE) eingesetzt wird. In der Zulassung fur Kinder und Jugendliche im
Alter von >5 bis <18 Jahren erfolgt die Anwendung mit 10 mg pro Kilogramm Koérpergewicht
(mg/kg) intravends (i.v.).

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung der untersuchten Therapie die Begriffe
Belimumab (10 mg/kg Korpergewicht), Belimumab 10 mg/kg i.v. und Belimumab fiir die
Therapie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von >5 bis <18 Jahren synonym verwendet.

Im folgenden Ergebnisteil werden die Therapiearme ,,Belimumab + Standard SLE-Therapie*
und ,Placebo + Standard SLE-Therapie* miteinander verglichen. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wird in den folgenden Abschnitten nur von ,,Belimumab* fiir den Verumarm
und ,,Kontrolle* fiir den Kontrollarm gesprochen.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmalies
des medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens von Belimumab als Zusatztherapeutikum zur
Standardtherapie des aktiven, Autoantikdrper-positivem systemischen Lupus erythematodes
(SLE) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von >5 Jahren bis <18 Jahren, die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitdt aufweisen, gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ,,optimierte Standardtherapie®.

Bei dem im vorliegenden Dossier zu bewertenden Anwendungsgebiet handelt es sich um eine
Erweiterung des urspriinglichen Anwendungsgebietes bezuglich des Alters der Zielpopulation
(Absenkung der Altersgrenze von >18 Jahren (erwachsene Patienten) auf >5 Jahren). Der
Zusatznutzen von Belimumab bei erwachsenen Patienten wurde bereits im Beschluss des G-
BA vom 02.08.2012 (Quelle: '1G-BA, 2012) festgestellt.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet (,,Behandlung von pédiatrischen Patienten ab 5 Jahren
mit aktivem Autokdrper-positivem systemischen Lupus erythematodes (SLE)*) hat der G-BA
in der Beratung am 26.09.2018 (°G-BA, 2018) folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt:

,Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Hydroxychloroquin,
Chloroquin, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAIDs), Glukokortikoide, Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil (bei starkem Nierenbefall) unter Bericksichtigung des
jeweiligen Organbefalls, der VVortherapie und der Krankheitsaktivitat.*

Datenquellen

Die Basis fur den Nachweis des Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels Belimumab
im Vergleich zur ZVT bildet die Studie BEL114055 (PLUTQO), in die ausschlieflich Patienten
aus der Erweiterung des Anwendungsgebietes, also Kinder und Jugendliche im Alter von >5
Jahren bis <18 Jahren mit aktivem Autokérper-positivem systemischen Lupus erythematodes
(SLE), aufgenommen wurden.

Um alle Mdoglichkeiten der im Sinne der ZVT korrekten Mycophenolat-Gabe zu
beriicksichtigen, wurde folgender Ansatz hinsichtlich der relevanten Subpopulationen gewéhlt

Es werden zwei Subpopulationen herangezogen, die innerhalb des Dossiers als ,,ITT-ZVT-1-
Population“ und ,ITT-ZVT-2-Population” bezeichnet werden. Diese Subpopulationen
enthalten alle Patienten der ITT-Population der Studie, deren Standardtherapie wéhrend der
Studie den Vorgaben der ZVT entsprachen.
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- ITT-ZVT-1: Alle Patienten der ITT-Population, die wéhrend des gesamten
Studienverlaufs weder Methotrexat (MTX), Tacrolimus noch Leflunomid erhalten
haben

- ITT-ZVT-2: Alle Patienten der ITT-Population, die wahrend des gesamten
Studienverlaufs weder Methotrexat (MTX), Tacrolimus, Leflunomid noch
Mycophenolat erhalten haben

Der Zusatznutzen wird auf Basis dieser beiden Subpopulationen abgeleitet. Um dartber hinaus
den Gesamt-Kontext der Studie zu beriicksichtigen und die Robustheit der Ergebnisse zu
prufen, werden ferner die Studienergebnisse der a priori festgelegten Gesamt-Population (ITT-
Population) ergdnzend dargestellt. Weitere Ausfuhrungen zur Umsetzung der ZVT sowie zur
Auswahl der zur Nutzenbewertung herangezogenen Subpopulationen befinden sich in Modul
3.1

Eine bibliografische Literaturrecherche und eine umfassende Suche in 6ffentlichen
Studienregistern (siehe 4.3.1.1) identifizierten keine weiteren Studien zur Untersuchung des
Zusatznutzens von Belimumab im Vergleich zur ZVT.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens sollten nur randomisierte
kontrollierte Studien (RCT: Evidenzstufe 1b) und Meta-Analysen aus RCT (Evidenzstufe 1a)
eingeschlossen werden.

Die heranzuziehenden Studien mussten hinsichtlich Indikation und Patientenpopulation fur die
gemal Zulassungserweiterung in Frage kommenden Patienten aussagekraftig sein. Es waren
daher nur Studien relevant, die Patienten in der Zielpopulation im Alter von >5 und <18 Jahren
mit systemischen Lupus erythematodes (SLE) eingeschlossen haben.

Fur die Bewertung waren Studien, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt (aus den
Kategorien Morbiditat, Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt, Nebenwirkungen)
untersuchen, relevant. Studien, die ausschlielich Surrogatparameter als Endpunkte auffiihren,
waren fur die Bewertung nicht relevant.

Es wurden nur Studien eingeschlossen, bei denen die zweckmé&Rige Vergleichstherapie
umgesetzt wurde. Es wurden ausschlief3lich Studien mit einer Studiendauer von mindestens 24
Wochen in die Analyse eingeschlossen.

Weitere Details zu den verwendeten Ein-/Ausschlusskriterien sind im Abschnitt 4.2.2
dargestellt.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial aller fiir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbdgen
in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fur die Bewertung herangezogener Studie
erfolgte anhand der Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Kriterien
wurden soweit mdglich dem Studienbericht und Studienprotokoll enthommen (siehe Anhang
4-E).

In die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden ausschlieBlich RCTs
(Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Diese Studien sind fiir die zu bewertende Indikation und die
relevanten Patientengruppen aufgrund der Population, Fallzahl, Studiendauer, Art der
Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant und erlauben eine valide Beurteilung des
Nutzens und Zusatznutzens. Auch im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial zeigen sich eine
sehr hohe Studienqualitat und Validitat der herangezogenen Studie und deren Endpunkte.

Die Studienpopulationen werden anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben. Verzerrungsaspekte werden endpunktibergreifend auf Studienebene und
endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgt den Vorgaben der Dossiervorlage. Die
Patientenrelevanz und die Validitat der Endpunkte bzw. Messinstrumente werden tberprift und
diskutiert.

Die herangezogene Studie erfasst patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und unerwiinschten Ereignissen. Die Studiendauer der
ausgewahlten Studie betrug 52 Wochen. Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studie ist
aufgrund der Konsistenz der Ergebnisse als hoch einzuschétzen und damit fir eine valide
Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens geeignet. Die verwendeten
Endpunkte sind patientenrelevant, wie in Abschnitt 4.2.5.2.3 erlautert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der ZVT-Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2) der
Studie BEL114055 (PLUTO) dargestellt. Auf dieser Basis wird der medizinische Zusatznutzen
im Vergleich zur ZVT abgeleitet. Dartber hinaus werden die Ergebnisse der ITT-
Gesamtpopulation der Studie erganzend dargestellt, um die Robustheit und Konsistenz der
Ergebnisse zu untersuchen.
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Tabelle 4-1: BEL114055 (PLUTO) — Belimumab vs. Standardtherapie in den ZVT-
Populationen - Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene

BEL114055 (PLUTO):

ITT-ZVT-1: Belimumab (N=32) vs. Kontrolle (N=25)
ITT-ZVT-2: Belimumab (N=21) vs. Kontrolle (N=14)

Patientenrelevanter Population | Effektschatzer! (95% | p-Wert?> | AusmaR des
Endpunkt Konfidenzintervall) Zusatznutzens
Mortalitat
Schwerwiegende ITT-ZVT-1 NB -
unerwinschte -
Ereignisse (todlich) ITT-ZVT-2 NB -
Morbiditat
RR: 0,64 (0,37;1,11) 0,1139
ITT-ZVT-1
OR: 0,38 (0,13; 1,14) 0,0852
SRI Responder RR: 0,81 (0,43;1,50) 0,5108 .
ITT-ZVT-2 - o ’
OR: 0,60 (0,15; 2,37)  0,4628
Einzelkomponenten des SRI
RR: 0,61 (0,35; 1,05) 0,0658
ITT-ZVT-1
SELENA OR: 0,33 (0,11; 1,00)  0,0506
SLEDA! RR: 0,75 (0,41; 1,37) 0,4830 _
Responder ITT-ZVT-2 U, 4L :
OR: 0,48 (0,12; 1,94)  0,3001
RR: 0,7 ;
ITT-2VT-1 0,73 (0,53;1,01)  0,0559
PGA Responder OR: 0,22 (0,06; 0,89)  0,0336 .
gering
RR: 0,79 (0,55; 1,13)  0,1907
ITT-ZVT-2
OR: 0,23 (0,03;1,61) 10,1384
RR: 0,7 ;
TT-ZVT-1 0,73 (0,53;1,01)  0,0559
BILAG OR: 0,25 (0,06; 0,96) 0,0441 )
erin
Responder TT-ZVT-2 RR: 0,79 (0,55; 1,13)  0,1907 Jerng
OR: 0,23 (0,03;1,61) 10,1384
Varianten des SRI
RR: 0,73 (0,37; 1,46) 0,4203
ITT-ZVT-1
OR: 0,61 (0,20; 1,80) 0,3674
SRIG Responder RR: 1,00 (0,46; 2,18) 0,9999 .
: ; >
ITT-ZVT-2 ' A ’
OR: 1,00 (0,25; 3,92) >0,9999
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RR: 0,64 (0,37; 1,11)  0,1139

i ITT-ZVT-1
g’:;p%hgg“ 2K OR: 0,38 (0,13; 1,14)  0,0852
RR: 0,81 (0,43; 1,50)  0,5108

ITT-ZVT-2
OR: 0,60 (0,15; 2,37)  0,4628
TT-27VT.1 RR:. 0,68 (0,37;. 1,25) 0,2845
Anhaltende SRI OR: 0,48 (0,16; 1,43)  0,1858
Responder : - i
(TT.7yT., RR:088(046:166) 0,7391
OR: 0,74 (0,19; 2,89)  0,6613
Schibe nach SFI
TT-2VT.1 RR:. 0,73 (0,44;_ 1,21)  0,2889
Schiibe nach SEI OR: 0,52 (0,18; 1,52)  0,2326 _
(Anteil) ; .
TT.oyT., RRI073(043124) 03109
OR: 0,45 (0,11; 1,92)  0,2804
TT-2VT.1 RR:. 0,23 (0,07;. 0,76)  0,0100
Schwere Schiibe OR: 0,15 (0,03; 0,64)  0,0104 eblich
nach SFI (Anteil) TT.7yT., RR:022(0,05;095) 00386
OR: 0,13 (0,02; 0,83)  0,0314
Schub ITT-ZVT-2 HR: 0,47 (0,19; 1,13)  0,0905
schweren Schub | TT-zvT-2 HR: 0,16 (0,03; 0,81)  0,0269
_ ITT-ZVvT-1 NB -
Renale Schiibe (Anteil) -
ITT-ZVT-2 NB -

Verbesserung der Organbeteiligung

RR: 0,54 (0,30; 0,99)  0,0432

ITT-ZVT-1
OR: 0,27 (0,08; 0,89) 0,0316 _
Mukokutan gering
RR: 0,73 (0,40; 1,32) 0,4232

ITT-2VT-2 (g 0,40 (0,08;1,90)  0,2496
RR: 0,72 (0,45; 1,15)  0,1971
ITT-ZVT-1
OR: 0,40 (0,10; 1,54)  0,1810
Musicloskeletial RR:0,75 (045, 1,24) 03572
ITT_ZVT-2 DU ’
- OR: 0,32 (0,05; 2,22)  0,2483
TT.zyT.y RR:078(027,229) 07363

Immunologisch OR: 0,68 (0,16; 2,84) 0,5984 -
ITT-ZVT-2 NBB
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RR: 0,58 (0,17; 2,00) 0,4886
ITT-ZVT-1
_ _ OR: 0,70 (0,15; 3,36)  0,6587
Prednison Reduktion RR- 026 (0,03 1.89)  0.2018 -
ITT-ZVT-2 U !
OR: 0,29 (0,03; 3,07) 0,3030
MWD?3: -1,19 (-2,26; -
ITT-ZVT-1 0.11) 0,0308
Hedges* g: -0,33 (-
ParentGA- 0,86; 0,20)
Verénderung von 3 -
Baseline g/'(\)’gD 1113 (-2.22; -
ITT-ZVT-2 105) 0,0413
Hedges‘ g: -0,40 (-
1,08; 0,28)
TT-ZVT-1 RR:. 0,61 (0,33;- 1,10) 0,1108
Anhaltende ParentGA OR: 0,19 (0,05;0,78)  0,0208 o
betrachtlich
Responder (TT.7yT., RR:058(0.26:126) 0,1756
OR: 0,19 (0,03;1,17) 0,0731
RR: ;
TT-ZVT-1 0,45 (0,24;0,82) 0,0036
PRINTO/ACR — OR: 0,18 (0,06; 0,58)  0,0040 betrachtlich
s etrachtlic
Definition 1 ITT-2VT-2 RR: 0,47 (0,22;0,98) 0,0332
OR: 0,18 (0,04;0,79) 0,0234
RR: ;
T2\ T-1 0,43 (0,22; 0,84) 0,0074
PRINTO/ACR — OR: 0,21 (0,07;0,66)  0,0079 betréchtlich
o etrachtlic
Definition 2 TT-2VT-2 RR: 0,43 (0,18;1,04) 0,0409
OR: 0,21 (0,05;0,92) 0,0381
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
MWD?
ITT-ZVT-1 0,8322
Veranderung von 0,83 (-7,01; 8,67) ]
Baseline MWD3
ITT-ZVT-2 0,7755
-1,70 (-13,77;10,37)
RR: 1,00 (0,63; 1,58) >0,9999
ITT-ZVT-1
OR:1,00(0,32; 3,14) 0,9967
Responder RR: 1,04 (0,62;1,74) >09999
: ; >
ITT-ZVT-2 DU !
OR: 0,86 (0,19; 3,90) 0,8418
MWD?
ITT-ZVT-1 0,8967 -

-0,54 (-8,85; 7,77)
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PedSQL MWD?3
Multidimensionale ITT-ZVT-2 0,7755
Fatigue Skala -1,70 (-13,77;10,37)
Nebenwirkungen
ITT-ZVT-1 RR: 0,86 (0,65,1,13) 0,3503
Unerwunschte OR 0,49 (0,13, 1,82) 0,2843 i
Ereignisse RR: 0,78 (0,54; 1,13)  0,7941
ITT-ZVT-2 UG !
OR: 0,33 (0,06;1,92) 0,2187
RR:0,35(0,12; 1,00)  0,0559
Schwerwiegende TT-2VT-L oR-0,25 (0,07;0,96)  0,0432 _
unerwinschte gering
Ereignisse ITT-ZVT-2 RR: 0,11 (0,01; 0,83)  0,0099
OR: 0,07 (0,01; 0,65) 0,0194
Studienabbruch wegen  |TT-ZVT-1 RR:0,20(0,02;1,64)  0,1575
unerwuinschten OR: 0,17 (0,02, 1,62) 0,1236 -
Ereignissen ITT-ZVT-2 NBB _
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Malignitat inklusive ITT-ZVT-1 NB ) i
weiller Hautkrebs ITT-ZVT-2 NB )
RR: 1,17 (0,21; 6,49)  >0,9999
Post-Infusion ITT-2VT-1 - or 119 (0,18; 7,73)  0,8556
Systemische RR:2,00 (0,23: 17,34) 0,6350
Reaktionen - & 29, L, ;
ITT-ZVT-2
OR: 2,17 (0,20; 23,25) 0,5231
RR: 0,78 (0,12; 5,17)  >0,9999
Infektionen von ITT-2VT-1 or.077 (0,10; 5,86)  0,7979
pesonderem RR:0,33(0,03,334) 05508
Interesse -, V9, 9, ,
ITT-ZVT-2
OR: 0,30 (0,02; 3,67) 0,3462
RR: 0,26 (0,03; 2,35) 0,3094
Depression/ Suizid/ T T"2VTL op. o4 (0,02;2,43)  0,2249 ]
Selbstverletzung
ITT-ZVT-2 NBB -

2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt

! Effektschatzer <1 bedeuten einen Vorteil fiir Belimumab im Vergleich zur Kontrolle

3 LS Mean Difference basierend auf einem ANCOVA Model mit den Kovariaten Behandlungsgruppe, Alter zu
Baseline (5-11 vs. 12-17), ParentGA zu Baseline und SELENA SLEDALI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

* Die Einzelkomponenten des PRINTO/ACR sind in Kapitel 4.3 dargestellt
RR=Relatives Risiko; MWD=Mittelwertdifferenz; OR=0dds Ratio; HR=Hazard Ratio
NBB=nicht berechenbar (weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)

NB=nicht berechnet (aufgrund von geringer Fallzahl, weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)
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Tabelle 4-2: BEL114055 (PLUTO) — Belimumab vs. Standardtherapie in der ITT-Population

BEL 114055 (PLUTO):
ITT: Belimumab (N=53) vs. Kontrolle (N=40)
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschatzer! (95% p-Wert ?
Konfidenzintervall)
Mortalitat
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
A NB -
(t5dlich)
Morbiditat
RR: 0,80 (0,52; 1,25) 0,4030
SRI Responder
P OR: 0,65 (0,28; 1,50) 0,3075
Einzelkomponenten des SRI
RR: 0,78 (0,50; 1,20) 0,2969
SELENA SLEDAI Responder
P OR: 0,59 (0,25; 1,37) 0,2215
RR: 0,89 (0,69; 1,16) 0,4855
PGA Responder
P OR: 0,61 (0,23; 1,56) 0,3000
RR: 0,85 (0,64; 1,13) 0,2683
BILAGR d
esponder OR: 0,53 (0,21: 1,34) 0,1802
Varianten des SRI
RR: 0,82 (0,47; 1,43) 0,5206
SRI6 R d
esponder OR: 0,73 (0,31: 1,73) 0,4807
RR: 0,80 (0,52; 1,25) 0,4030
SRI SLEDAI-2K Responder
P OR: 0,65 (0,28; 1,50) 0,3075
RR: 0,92 (0,57; 1,50) 0,8329
Anhaltende SRI R d
nhaltende ST Responder OR: 0,89 (0,38: 2,08) 0,7904
Schiibe nach SFI
) . RR: 0,90 (0,65; 1,24) 0,6675
Schiibe nach SFI (Anteil
y (Anteil OR: 0,72 (0,30; 1,72) 0,4588
. . RR: 0,53 (0,29; 0,98) 0,0458
Sch Schib h SFI (Anteil
chwere Schube nach SF1 (Antell) - 5. .35 (0,14: 0.89) 0,0276
Zeit bis zum ersten Schub HR: 0,63 (0,37; 1,08) 0,0950
Zeit bis zum ersten schweren Schub HR: 0,39 (0,18; 0,84) 0,0166
Renale Schiibe (Anteil) NB -
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BEL 114055 (PLUTO):
ITT: Belimumab (N=53) vs. Kontrolle (N=40)
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschatzer! (95% p-Wert ?

Konfidenzintervall)

Verbesserung der Organbeteiligung

ukokutan RR: 0,85 (0,59; 1,23) 0,3798
OR: 0,68 (0,28; 1,66) 0,3961
RR: 0,72 (0,49; 1,07) 0,1341
Muskuloskelettal
HsKliosKeleta OR: 0,37 (0,13: 1,07) 0,0668
T RR: 1,10 (0,43; 2,82) >0,9999
g OR: 1,17 (0,35; 3,90) 0,8027
. . RR: 1,05 (0,46; 2,41) >0,9999
Prednison Redukt
rednison Reduition OR: 1,22 (0,40; 3,73) 0,7250
ParentGA- Veranderung von Baseline MWD?: -0,80 (-1,67; 0,06)  0,0685
RR: 0,61 (0,35; 1,06) 0,0884
Anhaltende ParentGA Respond
ANALENde FarentisA Responder OR: 0,28 (0,10: 0,82) 0,0198
o RR: 0,58 (0,36; 0,93) 0,0212
PRINTO/ACR — Definition 1 *
it OR: 0,35 (0,15; 0,83) 0,0178
. RR: 0,52 (0,30; 0,91) 0,0195
PRINTO/ACR — Definition 2 *
erinition OR: 0,33 (0,13: 0,81) 0,0153
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
Verénderung von Baseline MWD?: -0,17 (-6,47; 6,14)  0,9583
recoonder RR: 1,02 (0,71; 1,45) >0,9999
P OR: 1,13 (0,46; 2,75) 0,7878

PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala MWD?: -0,84 (-8,05; 6,37)  0,8174

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse RR:0,96(0,79; 1,17) 0,7941

g OR: 0,81 (0,28; 2,32) 0,6944

. . . RR: 0,49 (0,23; 1,01) 0,0552
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

g g OR: 0,38 (0,14: 1,00) 0,0499

Studienabbruch wegen unerwiinschten RR: 0,45 (0,11; 1,78) 0,2830

Ereignissen OR: 0,42 (0,09; 1,87) 0,2554

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
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BEL 114055 (PLUTO):
ITT: Belimumab (N=53) vs. Kontrolle (N=40)
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschatzer! (95% p-Wert ?

Konfidenzintervall)

Malignitat inklusive weil3er Hautkrebs ~ NBB -

. . . RR: 1,01 (0,24; 4,25) >0,9999

Post-Inf Syst he Reakt
ost-Infusion Systemische Reaktionen OR: 1,01 (0.21: 4.78) 0.9932
Infektionen von besonderem Interesse RR:1,76 (0,49;6,39) 0,5066
OR: 1,88 (0,45; 7,77) 0,3849
) .. RR: 0,19 (0,02; 1,62) 0,1611

D / Suizid/ Selbstverlet
epression/ Suizid/ Selbstverletzung OR: 0,17 (0,02 1.61) 01235

! Effektschatzer <1 bedeuten einen Vorteil fiir Belimumab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind in fett dargestellt

3 LS Mean Difference basierend auf einem ANCOVA Model mit den Kovariaten Behandlungsgruppe, Alter zu
Baseline (5-11 vs. 12-17), ParentGA zu Baseline und SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

* Die Einzelkomponenten des PRINTO/ACR sind in Kapitel 4.3 dargestellt

RR=Relatives Risiko; MWD=Mittelwertdifferenz; OR=0dds Ratio; HR=Hazard Ratio

NBB=nicht berechenbar (weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)

NB=nicht berechnet (aufgrund von geringer Fallzahl, weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen der ITT-ZVT-1-Population
und ITT-ZVT-2-Population und sowie erganzend die der ITT-Population, zur
Gesamteinordnung, grafisch (als Forest-Plots) dargestellt. Zur besseren Ubersicht wird bei
bin&ren Endpunkten nur das Relative Risiko dargestellt.
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SLE- Responder Index

Vorteil Belimumab Vorteil Kontrolle RR 95% Kl p-Wert
b 064 (0.37;1.11) 0.114
SRI S | 0.81 (0.43;1.50) 0.511
p—— 0.80 (0.52;1.25) 0.403
0.1 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
s 0.61 (0.35:1.05) 0.066
SELENA SLEDAI e 0.75 (0.41:1.37) 0.483
S e e | 0.78 (0.50:1.20) 0.297
0.1 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
——e—] 073 (0.53:1.01) 0.056
PGA —e 0.79 (0.55:1.13) 0.191
] 0589 (0.69.1.16) 0.486
0.1 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
e 073 (0.53;1.01) 0.056
BILAG |—o;| 0.79 (0.55;1.13) 0.191
0.85 (0.64;1.13) 0.268
0.1 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
} | 0.73 (0.37;1.46) 0.420
SRI6 } - { 1.00 (0.48,2.18) 1.000
A 0.82 (0.47:1.43) 0.521
0.1 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
s o 0.64 (0.37:1.11) 0.114
SLEDAIZK ] 0.81 (0.43:1.50) 0.511
P 0.80 (0.52:1.25) 0.403
0.1 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
e 0.68 (0.37:1.25) 0.285
Anhaltende SRI e 088 (0.46;1.66) 0.739
A 092 (0.57:1.50) 0.833
0.1 1 10

Relatives Risiko
Population O ITT-ZVT1 (PLUTO) @ ITT-ZVT2 (PLUTO) 4 ITT (PLUTO)

RR=Relatives Risiko, KI=Konfidenzintervall
SRi=SLE-Responder-index

Abbildung 4-1: Ergebnisse SLE-Responder Index der ITT-ZVT-1-Population, ITT-ZVT-2-
Population und ITT Population
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Morbiditét
Vorteil Belimumab Vorteil Kontrolle RR 95% Kl p-Wert
——e—— 0.58 (0.17;2.00) 0.489
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0.01 0.1 1 10 100
Relatives Risiko
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3 2 1 0 1 2 3
Mittelwertdifferenz
RR 95% KI p-Wert
—e—-H 0.61 (0.33:1.10) 0111
Anhaltende ParentGA Responder [ E———— 0.58 (0.26;1.26) 0.178
F—— 0.61 (0.35;1.06) 0.088
0.01 0.1 1 10 100
Relatives Risiko
RR 95% KI p-Wert
f—e—- 0.45 (0.24,0.82) 0.004
PRINTO/ACR-Def1 | 0.47 (0.22;0.98) 0.033
—— 0.58 (0.36:0.93) 0.021
p—e— 0.43 (0.22;0.84) 0.007
PRINTO/ACR-Def2 ] 0.43 (0.18;1.04) 0.041
f—e— 0.52 (0.30;0.91) 0.020
0.01 0.1 1 10 100

Relatives Risiko
Population O ITT-ZvT1 (PLUTO) @ ITT-ZVT2 (FLUTO) 4 ITT (PLUTO)

RR=Relatives Risiko, MD=Mittelwertdifferenz, Ki=Konfidenzintervall

Abbildung 4-2: Ergebnisse Morbiditét der ITT-ZVT-1-Population, ITT-ZVT-2-Population und
ITT-Population

Schiibe nach SFI

Vorteil Belimumab Vorteil Kontrolle RR 95% Kl p-YWert
—o—H 0.73 (0.44:1.21) 0.289
Schiibe e 0.73 (0.43;1.24) 0.311
e 0.90 (0.65;1.24) 0.668
———e— 0.23 (0.070;0.76) 0.010
Schwere Schiibe e 0.22 (0.050;0.95) 0.039
] 053 (0.29:0.98) 0.046
0.01 0.1 1 10 100
Relatives Risiko
HR 95% Kl p-Wert
——e— 0.46 (0.22:0.95) 0.037
Zeit bis erster Schub —e—H 047 (0.19:1.13) 0.091
—— 063 (0.37:1.08) 0.095
B 0.16 (0.040;0.59) 0.008
Zeit bis erster schwerer Schub | * { 0.16 (0.030;0.81) 0.027
e 0.39 (0.18,0.84) 0.017
0.01 0.1 1 10 100

Hazard Ratio
Population O ITT-ZVT1 (PLUTO) @ ITT-ZVT2 (PLUTO) 4 ITT (PLUTO)

RR=Relatives Risiko, HR= Hazard Ratio, Ki=Konfidenzintervall
SFI=Selena Flare Index

Abbildung 4-3: Ergebnisse Schibe nach SFI der ITT-ZVT-1-Population, ITT-ZVT-2-
Population und ITT-Population
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Verbesserung der Organbeteiligung

Vorteil Belimumah Vorteil Kontrolle RR 95% Kl p-Wert
—e 054 (0.30:0.99) 0.043
Mukokutan e 073 (0.40;1.32) 0.423
P 0.85 (0.59:1.23) 0.380
0.1 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
—e—11 072 (0.45:1.15) 0.197
Muskuloskelettal | 0.75 (0.45:1.24) 0.357
——" 072 (0.49:1.07) 0.134
01 1 10
Relatives Risiko
RR 95% Kl p-Wert
t | 078 (0.27,2.29) 0.736
Immunologisch .
I + | 1.10 (0.43;2.82) 1.000

01 1 10

Relatives Risiko
Population O ITT-ZVT1 (PLUTO) @ ITT-ZVT2 (PLUTO) 4 ITT (PLUTO)

RR=Relatives Risiko, KI=Konfidenzintervall

Abbildung 4-4: Ergebnisse Verbesserung der Organbeteiligung der ITT-ZVT-1-Population,
ITT-ZVT-2-Population und ITT-Population

Lebensqualitét

Vorteil Belimumab Vorteil Kontrolle MD 85% Kl p-\Wert
I | 0.83 (-7.01;8.67) 0.832
PedsQL-Verénderung zu Baseline I * | -1.70 (-13.8;10.4) 0.776
e -0.17 (-6.47:6.14) 0.958
-20 -10 0 10 20
Mittelwertdifferenz
RR 95% Kl p-Wert
—e—— 1.00 (0.63;1.58) 1.000
PedsQL - Responder —a— 1.04 (0.62;1.74) 1.000
 ——— 1.02 (0.71;1.45) 1.000
01 1 10
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MD 95% Kl p-Wert
} | -0.54 (-8.85,7.77) 0.897
PedsQL-Multidim. Fatigue Skala I | -1.70 (-13.8;10.4) 0.776
I + | -0.84 (-8.05,6.37) 0.817

-20 =10 0 10 20

Mittelwertdifferenz

Population O ITT-ZVT1 (PLUTO) @ [TT-ZVT2 (FLUTO) 4 ITT (PLUTO)

RR=Relatives Risiko, MD=Mittelwertsdifferenz, Ki=Konfidenzintervall

Abbildung 4-5: Ergebnisse Lebensqualitat der ITT-ZVT-1-Population, ITT-ZVT-2-Population
und ITT-Population
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Unerwiinschte Ereignisse

Vorteil Belimumab Vorteil Kontrolle RR 95% Kl
e+ 0.86 (0.65:1.13)
UEs —— 0.78 (0.54:1.13)
[ 0.96 (0.79:1.17)
0.01 0.1 1 10 100
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UE=Unerwiinschtes Ereignis

Abbildung 4-6: Ergebnisse unerwinschte Ereignisse der ITT-ZVT-1-Population,
Population und ITT-Population

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Vorteil Belimumab Vorteil Kontrolle RR 95% Kl
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RR=Relatives Risiko, KI=Konfidenzintervall
UE=Unerwinschtes Ereignis
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ITT-ZVT-2-

p-Wert

1.000
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1.000
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0.300
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Abbildung 4-7: Ergebnisse unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse der ITT-ZVT-

1-Population, ITT-ZVT-2-Population und ITT-Population
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Schlussfolgerungen zum  Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der medizinische Zusatznutzen von Belimumab bei Kindern und Jugendlichen mit aktivem,
systemischen Lupus Erythematodes, die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitét
aufweisen, im Vergleich zur ZVT wurde in einer randomisierten, kontrollierten, doppelblinden
Studie untersucht. In die 52-wdchige Studie BEL114055 (PLUTO) wurden 93 Patienten
eingeschlossen (ITT-Population), um zu untersuchen, ob Belimumab einer individuell
optimierten SLE-Standardtherapie hinsichtlich des primiren Endpunktes ,,SRI Ansprechen®
Uberlegen ist.

Zur Bewertung des Zusatznutzens wird die ITT-ZVT-1-Population sowie die ITT-ZVT-2-
Population herangezogen, die alle Patienten der ITT-Population der Studie enthalten, deren
Therapie wéhrend der Studie den VVorgaben der ZVT entsprach. Die ITT-ZVT-1-Population
umfasst 57 Patienten, von denen 32 dem Interventionsarm und 25 dem Kontrollarm der Studie
angehoren. Die ITT-ZVT-2-Population umfasst 35 Patienten, von denen 21 dem
Interventionsarm und 14 dem Kontrollarm der Studie angehoren. Erganzend wird die ITT-
Population mit 93 Patienten, 53 im Interventionsarm und 40 in der Kontrollgruppe, dargestellt.
Die Studie BEL114055 (PLUTO) beinhaltet patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat,
Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und unerwinschten Ereignissen.

Bei den folgenden patientenrelevanten Endpunkten zeigten sich in mindestens einer der beiden
relevanten ZVT-Populationen statistisch signifikante Unterschiede (p<0,05) zugunsten von
Belimumab im Vergleich zur Standardtherapie:

Morbiditat
e Einzelkomponenten des SRI:

o PGA Responder

o BILAG Responder
PRINTO/ACR:

o Definition1 & 2

e Anteil schwerer Schiibe
e Zeit bis zum ersten Schub
e Zeit bis zum ersten schweren Schub
e Verbesserung der mukokutanen Organbeteiligung
e ParentGA
o Verdnderung von Baseline

o Anhaltende ParentGA Responder
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Nebenwirkungen
e schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Das beobachtete Nebenwirkungs- und Vertraglichkeitsprofil gab keine Hinweise auf ein
Schadenspotenzial im Vergleich zur ZVT, war konsistent mit dem in der erwachsenen
Population beobachteten und zeigte keine neuen Sicherheitssignale. Vielmehr zeigt sich, dass
unter der zusétzlichen Behandlung mit Belimumab der Anteil an Patienten mit mindestens
einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis deutlich niedriger war als unter alleiniger
Standardtherapie, in den beiden ITT-ZVT-Kollektiven sogar signifikant niedriger. Dies
erstreckte sich tber die meisten Systemorganklassen und diverse Merkmale und schloss auch
niedrigere Raten an Infektionen und parasitaren Erkrankungen ein. Dies spricht im Gesamtblick
dafiir, dass dies einerseits auf das haufiger erreichte Therapieziel einer insgesamt beruhigten
Erkrankung zurtickzufihren ist und andererseits der hochselektive Wirkmechanismus auch das
gesamte Sicherheitsprofil positiv beeinflusst.

Die zugrundeliegende Evidenz ist belastbar, da sie auf patientenrelevanten Endpunkten aus
einer Studie des hochsten Evidenzgrades und mit niedrigem Verzerrungspotenzial beruht. Der
Zusatznutzen von Belimumab im Vergleich zur ZVT besteht in einer relevanten Reduktion der
Krankheitsaktivitat und in einer reduzierten Last schwerer Nebenwirkungen.

Die Robustheit und Konsistenz der gezeigten Ergebnisse wird durch die Gesamt-
Studienergebnisse der PLUTO-Studie bestatigt. Fir diese in Tabelle 4-2 und in Abbildungen
Abbildung 4-1 bis Abbildung 4-6 dargestellte Gesamtauswertung wurden die Daten aller
Patienten der ITT-Population herangezogen. Bei allen 0.g. patientenrelevanten Endpunkten, bei
denen ein signifikanter Vorteil von Belimumab gezeigt wurde, liegen in der Gesamtpopulation
ahnliche Effekte vor.

Fur Kinder und Jugendliche mit aktivem, systemischen Lupus Erythematodes, die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat aufweisen ergibt sich somit ein Hinweis fur
einen erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zur ZVT.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist es, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Belimumab fir die von der Indikationserweiterung betroffene Patientengruppe (Kinder und
Jugendliche im Alter von >5 bis <18 Jahren mit aktivem, systemischen Lupus erythematodes
(SLE)) bezuglich patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie darzustellen und zu bewerten.

Bei dem zu bewertenden Anwendungsgebiet handelt es sich um die Erweiterung des
urspringlichen Anwendungsgebietes beztglich des Alters der Zielpopulation (Absenkung der
Altersgrenze von >18 Jahren auf >5 Jahren). Der Zusatznutzen von Belimumab bei
erwachsenen Patienten >18 Jahren wurde bereits im Beschluss des G-BA vom 02.08.2012
(Quelle: 'G-BA, 2012) festgestellt und ist nicht unmittelbarer Gegenstand dieses
Nutzendossiers.

Patientenpopulation

Kinder und Jugendliche im Alter von >5 bis <18 Jahren mit aktivem, systemischen Lupus
erythematodes (SLE).

Die gesamte fir Belimumab in Europa zugelassene Patientenpopulation ist gemaR
Fachinformation wie folgt definiert:
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,Benlysta ist angezeigt als Zusatztherapie bei Patienten ab 5 Jahren mit aktivem,
Autoantikorper-positivem  systemischen  Lupus erythematodes (SLE), die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test auf Anti-dsSDNA-
Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen (siehe Abschnitt 5.1, 3GSK, 2019).

Intervention:

Medikamentose Zusatztherapie mit Belimumab i.v. 10 mg/kg Korpergewicht (KG) zur
Standardtherapie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von >5 bis <18 Jahren mit aktivem
Autoantikdper-positivem SLE mit hoher Krankheitsaktivitat.

Vergleichstherapie

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA in der Niederschrift zum
Beratungsgesprdch vom 26. September 2018 folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt (°’G-BA, 2018):

Die zweckmalige Vergleichstherapie fiir Belimumab zur Behandlung von pédiatrischen
Patienten ab 5 Jahren mit aktivem, Autoantikorper-positivem systemischen Lupus
erythematodes (SLE) ist:

e eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Hydroxychloroquin, Chloroquin,
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAIDs), Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat-
Mofetil (bei starkem Nierenbefall) unter Berlcksichtigung des jeweiligen Organbefalls,
der Vortherapie und der Krankheitsaktivitat.

Endpunkte

Die im Folgenden gelisteten Endpunkte sind aus Sicht von GSK fiur das vorliegende
Anwendungsgebiet als patientenrelevant zu betrachten:

Tabelle 4-3: Patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt

Mortalitat

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (todlich)
Morbiditat

SRI Responder

SRI16 Responder

SRI SLEDAI-2K Responder

Anhaltende SRI Responder
SELENA-SLEDAI-Score

BILAG-Index

Arztgesamteinschidtzung (Physician‘s Global Assessment (PGA))
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Endpunkt

Schiibe nach SFI (SLE Flare Index)

Schiibe nach BILAG

Renale Schube

Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDALI)
Prednison-Reduktion

Parent Global Assessment (ParentGA)

Anhaltender Parent Global Assessment (ParentGA)
PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder

Proteinurie

PedsQL-Doméne zur physischen Funktion
Gesundheitszustand EQ-5D VAS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala

SF-36

Unerwinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Studientyp

Randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Studiendauer von mindestens 24
Wochen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCTs

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation:
Kinder und Jugendliche im Alter von >5 bis <18 Jahren mit systemischem Lupus
erythematodes (SLE)

Begrundung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der
zugelassenen Population des Arzneimittels, die fiir dieses Dossier relevant ist.

Falls neben der in Einschlusskriterium E1 definierten Population weitere Patienten
in der Studienpopulation enthalten sind, flr die das Einschlusskriterium E1 nicht
erfullt ist, wird dies nicht als Ausschlussgrund angesehen.

E2 Intervention:

Belimumab i.v.10 mg/kg. fur Kinder und Jugendliche im Alter von >5 bis <18
Jahren

Begriindung: Die im Einschlusskriterium E2 definierte Intervention entspricht der
zugelassenen Darreichungsform des Wirkstoffs, auf welche sich die Bewertung in
diesem Dossier bezieht.

E3 Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie bei systemischem Lupus erythematodes (SLE)
im Kindes- und Jugendalter

Begriindung: Entspricht der Standardtherapie im Anwendungsgebiet

E4 Endpunkte:

Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus den folgenden
Endpunktkategorien:

e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Nebenwirkungen

Begrindung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll, nach 8 35 Abs. 1b Satz 5 SGB
V, 8 5 Abs. 2 Satz 3 Am-NutzenV und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2 Satz 3
VerfO des G-BA, auf patientenrelevante Zielgrofien in den Dimensionen

e Mortalitat
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Einschlusskriterien

e Morbiditat
e Lebensqualitat

Bezug genommen werden.

ES Studientyp:
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs).

Begrindung: Randomisierten kontrollierten Studien und systematischen Ubersichten
von RCTs wird im Rahmen von Therapiestudien der hochste Evidenzgrad
zugeordnet (gemaR Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 3
VerfO).

E6 Studiendauer:
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen.

Begriindung: Effekte auf patientenrelevante Endpunkte lassen sich ab einer
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen verlasslich belegen.

Ausschlusskriterien

Al Unvollstdndige Studieninformation (keine Vollpublikation, kein Studienbericht
oder ausfihrlicher Ergebnisbericht).

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation.

A3 Duplikat.

Auler aufgrund der oben genannten Ausschlusskriterien konnten Studien ausgeschlossen
werden, die die Einschlusskriterien E1-E6 nicht erfullten.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

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

Zur Substanz Belimumab wurde am 30.09.2019 eine Literaturrecherche in den Datenbanken
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline und Embase durchgeftihrt.

Fur die Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials wurde die Suchoberflache
Cochrane Library verwendet. Diese Suche nutzt, soweit vorhanden, Schlagwdrter in Form von
Medical Subject Headings (MeSH) als auch Freitextbegriffe.
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Fir die Datenbank Medline wurde die Suchoberflaiche PubMed verwendet. Diese Suche nutzt
soweit vorhanden Schlagworter in Form von Medical Subject Headings (MeSH) als auch
Freitextbegriffe.

Fir die Datenbank Embase wurde die Suchoberflache Elsevier Embase verwendet. Diese Suche
nutzt sowohl Emtree Terms (Embase subject headings) als auch Freitextbegriffe.

Die detaillierten Suchstrategien in den verschiedenen Datenbanken sind in Anhang 4-Al
dargestellt.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul4\AWG _ A\Infobeschaffung\Anhang-4-A\Anhang-4-
Al sind die RIS-Dateien zur bibliografischen Literaturrecherche abgelegt.

e MA4A Cochrane_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 30.09.2019 in der Datenbank Cochrane identifiziert wurden.)

e MA4A Medline_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 30.09.2019 in der Datenbank Medline identifiziert wurden.)

e MA4A Embase_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 30.09.2019 in der Datenbank Embase identifiziert wurden.)

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

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

Zur Darstellung der aktuellen Studienlage wurde eine Studienregistersuche nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit dem zu bewertenden Wirkstoff in
folgenden Studienregistern durchgefihrt.

e clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP)
e Kilinische Prifungen PharmNet.Bund (PharmNet.Bund)

Die detaillierten Recherchestrategien sind in Anhang 4-B1 dargestellt.
Die Studienregistersuchen erfolgten am 30.09.20109.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul\AWG _ A\Infobeschaffung\Anhang-4-B\Anhang-4-
B1sind die RIS-Dateien zur Studienregisterrecherche abgelegt.

e MJ4A_clinicaltrials.gov_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten,
die bei der Suche am 30.09.2019 in der Datenbank clinicaltrials.gov identifiziert
wurden.)

e MJ4A EU-CTR_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 30.09.2019 in der Datenbank EU Clinical Trials Register identifiziert
wurden.)

e M4A WHO ICTRP_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die
bei der Suche am 04.12.2017 in der Datenbank WHO ICTRP identifiziert wurden.)

e MA4A PharmNet.Bund_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten,
die bei der Suche am 30.09.2019 in der Datenbank PharmNet.Bund identifiziert
wurden.)
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihrer Titel und, sofern vorhanden, ihrer Abstracts von zwei Reviewern
unabh&ngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fur den Einschluss in die vorliegende
Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt. Publikationen, die
beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen. Publikationen,
die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals
gesichtet und anschlieBend nach Diskussion und Volltextprifung bei Relevanz in das Dossier
zur Nutzenbewertung eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erldauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

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

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

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

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

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

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der 0.g. Kriterien und Aspekte anhand
der Checkliste aus Anhang 4-F.

Das Verzerrungspotenzial wird als relevant angesehen, wenn es nicht mehr gesichert erscheint,
dass sich die betreffenden Ergebnisse bei Modifikation des potentiell verzerrenden Aspektes
nicht qualitativ verandern konnten.

Studien bzw. Endpunkte mit relevantem Verzerrungspotenzial im Bewertungsergebnis kénnen
deshalb nicht die alleinige Grundlage flr Belege des Nutzens- bzw. Zusatznutzens sein. Ob das
Verzerrungspotenzial relevant ist, wird im Einzelfall pro Endpunkt im jeweiligen Abschnitt des
Nutzendossiers und im Anhang 4-F diskutiert, sofern ,unklares” oder ,hohes*
Verzerrungspotenzial vorliegt. ,,Niedriges* Verzerrungspotenzial wird per se als irrelevantes
Verzerrungspotenzial eingestuft.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Darstellung der randomisierten kontrollierten Studie erfolgt analog den Anforderungen des
CONSORT-Statements. Alle Items von 2b bis 14b werden, zusammen mit einem Flow-Chart,
komplett im Anhang 4-E unten dargestellt.

Die Methodik der Studien wird vorwiegend basierend auf dem Studienprotokoll und dem
Studienbericht beschrieben.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als

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

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

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.2.5.2.1 Relevante Patientenpopulation
Fir diese Nutzenbewertung wird, die durch die Recherche identifizierte Studie BEL114055

(PLUTO), herangezogen. Diese stellt die Basis fiir den Nachweis des Zusatznutzens von
Belimumab im Vergleich zur ZVT dar.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte
Parallelgruppen-Studie mit 52-wd6chiger Behandlungszeit. In dieser klinischen Phase 2-Studie
wurden die Patienten in drei Kohorten zu einem der zwei folgenden Behandlungsarme
randomisiert: Belimumab 10 mg/kg i.v. + Standard SLE-Therapie oder Placebo + Standard
SLE-Therapie. In den Kohorten 1 (erste 12 Patienten von 12-17 Jahren) und 2 (mindestens 10
Patienten von 5-11 Jahren) wurden Patienten im Verhaltnis 5:1 (Belimumab:Placebo)
randomisiert und in Kohorte 3 (mindestens 48 Patienten von 5-17 Jahren) im Verhéltnis 1:1
(Belimumab:Placebo).

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden zwei Subpopulationen herangezogen, die innerhalb
des Dossiers als ,,ITT-ZVT-1“ und ,ITT-ZVT-2“ bezeichnet werden. Diese Subpopulation
enthalt alle Patienten der ITT-Population, die gemaR der ZVT behandelt wurden. In diesem
Dossier werden sowohl die Ergebnisse flr die beiden ZVT-Populationen, sowie erganzend fur
die gesamte Studienpopulation (ITT-Population), dargestellt.

Eine detaillierte Darstellung der Fallzahlen fur die ITT-Population und die ZVT-Populationen
(ITT-ZVT-1und ITT-ZVT-2) erfolgt im 4.3.1.2.

4.2.5.2.2 Patientencharakteristika
Fur die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie werden folgende Baseline-

Patientencharakteristika im Dossier dargestellt:
e Alter (<12 Jahre; >12 Jahre)
e Alter bei Screening (Mittelwert)
e Geschlecht (méannlich; weiblich)
e Schweregrad SELENA-SLEDAI- Score zu Baseline (<13; >13)
e Region (Europa und Nordamerika; Rest der Welt (ROW))

e Ethnie (Kaukasisch; Asiatisch; Schwarz/Afrikanisch-Amerikanisch;
Alaska/Amerikanisch Indianisch; Multi-ethnisch)

e BMI (Mittelwert)
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e Dauer der Erkrankung in Jahren (Mittelwert)
e Organbeteiligung nach BILAG-Index

e SELENA-SLEDAI-Score (Mittelwert)

e PGA (Mittelwert)

e ParentGA (Mittelwert)

e Anti-dsDNA positiv (=30 [U/ml)

e niedriger C3-Spiegel (<90 mg/dL)

e niedriger C4-Spiegel (<10 mg/dL)

e Proteinurie (Mittelwert)

Darliber hinaus enthalt der Studienbericht weitere Daten zu Baseline-Charakteristika.

4.2.5.2.3 Endpunkte
Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der folgenden Endpunkte dargestellt:

Tabelle 4-5: Im Dossier dargestellte patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt Details
Mortalitat

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (todlich) Héaufigkeiten
Morbiditat

SRI Responder Responderrate
SRI6 Responder Responderrate
SRI SLEDAI-2K Responder Responderrate
Anhaltende SRI Responder Responderrate
Schiibe nach SFI (SLE Flare Index) Héaufigkeiten,

Zeit bis zum ersten Ereignis,
Héaufigkeiten im Zeitverlauf

Renale Schiibe Héaufigkeiten,
Héaufigkeiten im Zeitverlauf
Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA Haufigkeiten
SLEDAI)
Prednison-Reduktion >25% Responderrate
Parent Global Assessment (ParentGA) Veranderung von Baseline
Anhaltender Parent Global Assessment (ParentGA) Responderrate
Responder
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Endpunkt Details

PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder Responderrate

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) Veranderung von Baseline,
Responderrate

PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala Verénderung von Baseline

Unerwinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse Hé&ufigkeiten
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Héaufigkeiten
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse Héaufigkeiten
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse Héaufigkeiten

Fur die patientenrelevanten Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen wurden jeweils alle
Ereignisse, die wéhrend der Behandlung mit Studienmedikation (,.,treatment-emergent®)
aufgetreten sind, bericksichtigt. Die exakte, endpunktspezifische Definition des dafir
relevanten Zeitraums findet sich in den jeweiligen Beschreibungen der Operationalisierung fiir
den jeweiligen Endpunkt in Abschnitt 4.3.1.3.1.14.

Mortalitat

Informationen zu Todesféllen wurden im Rahmen der (S)UE Dokumentation erhoben. In
Ubereinstimmung mit dem RAP wurde Folgendes analysiert (*GSK, 2018):

e Anzahl an todlichen schwerwiegenden Ereignissen zwischen dem Tag der ersten
Einnahme von Studienmedikation und dem Ende der Follow-Up Phase (8 Wochen). Bei
einer Teilnahme an Part B bis zur ersten Einnahme der Studienmedikation fur diesen Part
und bei Teilnahme an Part C bis zur ersten zugehorigen Visite.

Die Auswertung wurde fur die 52-wdchige Studienphase von Part A durchgefihrt.

Fur diesen Endpunkt wurden innerhalb der Studie keine unterschiedlichen
Operationalisierungen verwendet. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des
Endpunktes, sind in Kapitel 4.3.1.3.1.1 beschrieben.

SRI

Die Krankheitsaktivitidt des SLE steht im Kern des Krankheitsprozesses und damit ist ihre
Senkung das primare therapeutische Ziel, ber das die nachgeschalteten Ziele, wie
beispielsweise die Verhinderung von Krankheitsschilben, ein reduzierter Kortikosteroid-
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Bedarf, weniger kumulierende Organschaden und eine besserer gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erreicht werden sollen. Die Krankheitsaktivitat des SLE stellt damit auch nach
Einschatzung des G-BA einen patientenrelevanten Endpunkt dar (?G-BA, 2018).

Die Reduktion der Krankheitsaktivitat war primérer Endpunkt der Studie BEL114055
(PLUTO) und wurde anhand des SLE-Responder-Index ,,SRI*“ in Woche 52 gemessen. Der SRI
umfasst die Reduktion der Krankheitsaktivitat, die Verschlechterungen von Organsystemen
und die Gesamtbeurteilung durch den Arzt in den folgenden Dimensionen:

e Kklinisch relevante Verbesserung der Krankheitsaktivitat (SELENA-SLEDAI-Score)

e keine relevante Verschlechterung eines Organsystems (BILAG)

e keine relevante Verschlechterung in der Arzt-Beurteilung (PGA)
Der PGA Score wird auf einer 10 cm visuellen Analogskala (VAS) erhoben und wird
anschlieBend durch Multiplikation mit 3/10 auf eine Skala von 0 - 3 neu skaliert.

Beim SRI handelt es sich um ein validiertes Messinstrument, welches vom G-BA bei der
Bewertung von Belimumab, im Anwendungsgebiet flir erwachsene Patienten mit aktivem
Autoantikorper-positivem SLE, beriicksichtigt wurde (*G-BA, 2012;°Furie, et al., 2009).

Im Dossier werden folgende Operationalisierungen des SRI ausgewertet:

e SRI-Responder (alle 3 folgenden Parameter missen erfillt sein)
o SELENA-SLEDAI-Score (>4 Punkte Reduktion)

o BILAG (im Vergleich zum Ausgangsstatus keine neue Organbeteiligung, die als
BILAG A bewertet wird, und keine 2 neuen Organbeteiligungen, die als BILAG
B bewertet werden)

o PGA (keine Verschlechterung der Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Anstieg um
<0,30 gegenuber dem Ausgangswert auf einer Skala von 0-3)

e SRI6-Responder (alle 3 folgenden Parameter miissen erfiillt sein)
o SELENA-SLEDAI-Score (>6 Punkte Reduktion)

o BILAG (im Vergleich zum Ausgangsstatus keine neue Organbeteiligung, die als
BILAG A bewertet wird, und keine 2 neuen Organbeteiligungen, die als BILAG
B bewertet werden)

o PGA (keine Verschlechterung der Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Anstieg um
<0,30 gegeniber dem Ausgangswert auf einer Skala von 0-3)

e SRI SLEDAI-2K Responder

o SELENA-SLEDAI-Score (>4 Punkte Reduktion) unter Verwendung der
SLEDAI-2K Proteinurie-Bewertung

Belimumab (Benlysta) Seite 46 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

o BILAG (im Vergleich zum Ausgangsstatus keine neue Organbeteiligung, die als
BILAG A bewertet wird, und keine 2 neuen Organbeteiligungen, die als BILAG
B bewertet werden)

o PGA (keine Verschlechterung der Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Anstieg um
<0,30 gegeniuber dem Ausgangswert auf einer Skala von 0-3)

e Anhaltende SRI-Responder
Patienten die zu allen drei Zeitpunkten, Woche 44, 48 und 52, als SRI-Responder
beurteilt wurden

Daruiber hinaus werden die drei Einzelkomponenten des SRI anlog zu den Kriterien fir SRI-
Responder separat ausgewertet.

Weiterfiihrende und detaillierte Erléduterungen zum Endpunkt SRI, seiner klinischen
Bedeutung, seinen drei Komponenten und zur Operationalisierung, wurden im Studienprotokoll
(®GSK, 2016) sowie im Dossier zur Bewertung des Zusatznutzens von Belimumab fiir
erwachsene Patienten im Anwendungsgebiet Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) vom
27.01.2012 dargelegt ('GSK, 2012).

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes, sind in Kapitel
4.3.1.3.1.2 - 4.3.1.3.1.4 beschrieben.

Schibe nach SFI (SLE Flare Index)

SLE-bedingte Krankheitsschiibe werden nach SFI als ,,mild oder moderat bzw. ,,schwer*
kategorisiert. Diese Kategorisierung basiert auf 5 Variablen (®Buyon, et al., 2005;%Petri,
2001;Petri, et al., 2005):

e Kurzliche Verdnderung im SELENA-SLEDAI
e Veranderung in Anzeichen und Symptomen der Krankheitsaktivitat

e Verédnderungen der Prednison-Dosis

¢ Hinzunahme neuer Medikation bzw. Hospitalisierung aufgrund gestiegener
Krankheitsaktivitat

e Verénderung im PGA

Die Vermeidung von Schiben nach SFI in der Behandlung des SLE wurde vom G-BA bereits
als patientenrelevant gewertet (3G-BA, 2018) und die Vermeidung von schweren Schiiben nach
SF1 wurde bei der Bewertung von Belimumab, im Anwendungsgebiet fur erwachsene Patienten
mit aktivem Autoantikérper-positivem SLE, beriicksichtigt (:G-BA, 2012).
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Die Kategorisierung der Schiibe in die unterschiedlichen Schweregrade erfolgt anhand der
folgenden Kriterien, von denen jeweils mindestens ein Kriterium erfullt sein muss um den
Schub der entsprechenden Kategorie zuzuordnen:

Tabelle 4-6: Definition von mild/moderaten und schweren Schiiben nach SFI

Milde/Moderate Schiibe Schwere Schiibe

Veranderung im SELENA-SLEDAI um Verdnderung im SELENA-SLEDAI auf
mehr als 3 Punkte (aber nicht mehr als auf | mehr als 12 Punkte*

12 Punkte) Oder

oder

Neu oder verschlechtert: Neu oder verschlechtert:
Diskoider, photosensitiver, profunder ZNS-SLE
Lupus oder kutane Vaskulitis oder Vaskulitis
bulloser Lupus Nephritis
oder Myositis
nasopharyngeale Ulzera Thrombopenie <60.000

Héamolytische Anamie mit Hb <70 g/l

oder - oder einer Verringerung des Hb um
Pleuritis
>3 g/l
oder Mit Notwendiakeit zur-
Perikarditis it Notwendigkeit zur: . .
Verdoppelung der Prednison-Dosierung
oder N oder
Arthritis Erhéhung der Prednison-Dosierung auf
oder >0,5 mg/kg/Tag oder Hospitalisierung
Fieber (SLE), oder
oder
Erhéhung der Prednison-Dosierung auf Erhoéhung der Prednison-Dosierung auf
hochstens 0,5 mg/kg/Tag, mehr als 0,5 mg/kg/Tag,
oder oder
Zusétzlich NSAR oder Hydroxychloroquin | Neue Gabe von Cyclophosphamid,
wegen der SLE-AKktivitat, Azathioprin, Methotrexat oder
oder Mycophenolat wegen der SLE-AKktivitét,
oder
Erhohung des PGA Scores um >1, Hospitalisierung wegen SLE-Aktivitét,
aber auf maximal 2,5 oder

Erhohung des PGA Scores auf >2,5

* Schwere Schibe, die nur auf Grund einer Veranderung im SELENA-SLEDAI auf mehr
als 12 Punkte basieren, werden fiir die Auswertung nicht als schwere Schiibe gewertet
Adaptiert nach (®(Buyon, et al., 2005;'%Petri, et al., 2005;*Petri, et al., 1999)
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Der verwendete modifizierte SELENA-SLEDAI SLE-Flare-Index (SFI) schliel3t solche
schweren Schiibe aus, die nur durch eine Erhohung des SELENA-SLEDAI auf >12 Punkte
gewertet wirden (d.h. mindestens eines der anderen SFI-Kriterien fur einen schweren Schub
muss prasent sein).

Die Auswertung erfolgt fir alle Schiibe und separat fur schwere Schiibe.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes, sind in Kapitel
4.3.1.3.1.5 beschrieben.

Renale Schibe

Ein renaler Schub ist definiert als das Auftreten von mindestens einem der folgenden Kriterien
an zwei oder mehr aufeinanderfolgenden Visiten:

e Ein reproduzierbarer Anstieg des 24 Stunden Gesamt-Proteins im Urin auf
o >1 g wenn Baselinewert <0,2 g
o >2 g wenn Baselinewert >0,2 g und <1 g, oder
o Mehr als verdoppelter Baselinewert, wenn dieser >1 g ist

e Eine reproduzierbare Abnahme der GFR >20% begleitet von Proteinurie (>1 g/24h
Aquivalent) und/oder Zellzylindern (Erythrozyten oder Leukozyten) (*2Alarcon-
Segovia, et al., 2003)

Diese Definition verwendet Proteinurie mit der Einheit g/24-Stunden. Proteinurie wird unter
Verwendung des Protein/Kreatinin-Verhéltnisses (P/C-Ratio) im Urin in mg/mg, als direktes
Aquivalent fiir Proteinurie in g/24-Stunden, erhoben.

Reproduzierbar heif3t hier, dass das betreffende Kriterium an zwei aufeinanderfolgenden
Visiten erfullt sein muss.

Fur diesen Endpunkt wurden innerhalb der Studie Kkeine unterschiedlichen
Operationalisierungen verwendet. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des
Endpunktes, sind in Kapitel 4.3.1.3.1.6 beschrieben.

Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI)

Eine Beurteilung der Verbesserungen der Organbeteiligung, basierend auf der individuellen
Bewertung der Organsysteme mittels des SELENA-SLEDAI, wurde bei den Patienten
durchgefuhrt, die zu Studienbeginn eine Beteiligung in dem entsprechenden Organsystem
aufwiesen. Eine  Verbesserung  (,,Ansprechen”) war  gegeben, wenn zum
Beobachtungszeitpunkt eine Abnahme des SELENA SLEDAI Scores desselben, von der
Krankheit betroffenen Organsystems, vorlag.
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Es wurden 8 Organsysteme erfasst und bewertet: mukokutan, muskuloskelettal,
immunologisch, renal, serds (Pleuritis, Perikarditis), hdmatologisch, ZNS, vaskulér. Fur die
Bewertung einer Verbesserung werden die Punkte der beteiligten Organsysteme separat
betrachtet. Bis auf das vaskuldre System hat jedes der Organsysteme mehrere Items, die sich
addieren. Die fiir jedes der Merkmale in den einzelnen Organsystemen vergebenen Punkte, falls
eine Organbeteiligung vorliegt, sind wie folgt gestaffelt:

e je 8 Punkte fur Merkmale des ZNS und vaskul&ren Systems
e je 4 Punkte fur Merkmale des renalen und muskuloskelettalen Systems

e je 2 Punkte fir Merkmale der Haut, Schleimh&ute, serdsen Haute und immunologische
Elemente

e je 1 Punkt fur hdmatologische Merkmale (inklusive des konstitutionellen
Organsystems, s.u.)

Der SELENA-SLEDAI, der hier benutzt wurde, ist eine leicht modifizierte Version des
SLEDAI (®Buyon, et al., 2005;*Petri, et al., 2005), bei der der zerebrovaskulare Insult nicht
unter dem Organsystem ZNS, sondern unter dem vaskuléren System gefiihrt wird, sowie das
konstitutionelle Organsystem geldscht und seine einzige Komponente, Fieber, unter
Hamatologie eingeordnet wurde. In Abschnitt 17.4 des Analyseplans der Studie ist die
Aufteilung nach Organsystemen mit der Beschreibung der Art der Organbeteiligung, sowie der
Bewertungspunkte detailliert dargestellt (*GSK, 2018).

Fur diesen Endpunkt wurden innerhalb der Studie Kkeine unterschiedlichen
Operationalisierungen verwendet. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des
Endpunktes, sind in Kapitel 4.3.1.3.1.7 beschrieben.

Prednison-Reduktion

Ein zentrales Problem bei der Behandlung des SLE stellt die Akkumulation von Organschéden
durch die persistierende oder rezidivierende Krankheitsaktivitét dar. Ein Review zeigte, dass in
allen untersuchten longitudinalen Kohorten die Organschaden Uber die Zeit zunahmen
(*3Sutton, et al., 2013). Dabei spielt die Gabe von Kortikosteroiden eine entscheidende Rolle,
denn nach ber 10 Jahren mit SLE sind mindestens 80% der Organschaden moglicherweise
oder definitiv mit der Glukokortikoid-Therapie assoziiert. Schon nach einem Jahr sind nur 42%
der entstandenen Schédden sicher SLE-assoziiert, wahrend bei 58% eine Verbindung zur
Kortikosteroid-Gabe zumindest moglich ist (*Gladman, et al., 2003).

Die Reduktion und, wo immer mdoglich, das Absetzen von Kortikosteroiden ist daher ein
zentrales und patientenrelevantes Behandlungsziel (**Van Vollenhoven, et al.,
2014;Fanouriakis, et al., 2019).

Fur die Berechnung der Prednison-Reduktion wird die Dosierung aller Kortikosteroide, die i.v.,
intramuskul&r, subkutan, intradermal und oral verabreicht werden, in eine Prednison
Aquivalenzdosis umgewandelt (mg/Tag). Deshalb beziehen sich alle Analysen auf die
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durchschnittliche tagliche Prednison-Aquivalenzdosis anstatt auf die durchschnittliche tagliche
Steroiddosis.

Responder fur die Analyse Prednison-Reduktion sind Patienten, die eine Reduktion der
durchschnittlichen taglichen Prednison-Aquivalenzdosis von >25% im Vergleich zu Baseline
erreichen.

Fur diesen Endpunkt wurden innerhalb der Studie keine unterschiedlichen
Operationalisierungen verwendet. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des
Endpunktes, sind in Kapitel 4.3.1.3.1.8 beschrieben.

Parent Global Assessment (ParentGA)

Mit dem Parent Global Assessment (ParentGA) wird das aktuelle allgemeine Wohlbefinden der
Patienten, unter Berucksichtigung aller Aspekte der Krankheit, durch die Eltern beurteilt
(*'Ardalan, et al., 2016). Diese geben ihre Bewertung iiber das momentane Wohlbefinden ihres
Kindes auf einer visuellen Analog-Skala (VAS) ab, die mit 21 Bewertungsstufen von 0 ,,very
well“ bis 10 ,,very poorly* reicht:

VERY YR
WEL O O O O O O OO OO OO OO OO O O O O O POORY

fé@ 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 ,@
=/ 5

Fur das ParentGA wird sowohl die Veranderung von Baseline, als auch der Anteil der Patienten
mit einem anhaltenden Ansprechen im ParentGA, definiert als Verbesserung >0,7 in Woche
44, 48 und 52 im Vergleich zur Baseline, ausgewertet.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes, sind in Kapitel
4.3.1.3.1.9 und 4.3.1.3.1.10 beschrieben.

PRINTO/ACR Juvenile SLE

Der Paediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO)/ACR Juvenile SLE
Response Evaluation ist ein zusammengesetzter Score, der zur Erfassung der
Krankheitsaktivitét in der Indikation des juvenilen SLE entwickelt wurde (**Ruperto, et al.,
2005). Ziel des PRINTO/ACR Juvenile SLE ist es, einheitliche Kriterien zum Vergleich der
Krankheitsaktivitat und zur Beurteilung von Therapieerfolgen zu definieren. In Anlehnung an
die ACR-KTriterien wurde ein Kernsatz an Variablen fir die Untersuchung von Kindern mit
SLE entwickelt. Er umfasst Messinstrumente zur Erhebung der Krankheitsaktivitat, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der generellen Gesundheit.

Der PRINTO/ACR Juvenile SLE ist ein mehrfach validierter und seitens EMA und FDA
akzeptierter Endpunkt zur Messung des Therapieansprechens bzw. der Krankheitsverbesserung
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bei Jugendlichen mit SLE (*°Ruperto, et al., 2006). Die Ergebnisse der Validierungsstudie
zeigten eine gute Reliabilitdt und Validitat fir die Domanen des Scores. Zudem konnten die
Ergebnisse der Validierungsstudie eine gute Konstruktvaliditat sowie interne Konsistenz
zeigen.

Folgende flinf Kriterien wurden in der Studie zur Bestimmung des PRINTO/ACR Juvenile SLE
eingesetzt:

e Globales Arzturteil zur Krankheitsaktivitat des Patienten (PGA)

e Globale Krankheitsaktivitét des juvenilen SLE mittels des SELENA-SLEDAI

e Nierenbeteiligung, 24-Stunden-Proteinurie

e Allgemeines Wohlbefinden des Patienten durch Elterneinschatzung (ParentGA)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, PedsQL-Doméne zur physischen Funktion

Die durchgefuhrten Auswertungen beziehen sich auf den Anteil der Patienten, die eine
Verbesserung des PRINTO/ACR Juvenile SLE zeigten. Es wurden zwei verschiedene Kriterien
flir eine Verbesserung untersucht:

e Mindestens 50% Verbesserung in 2 der 5 obenstehenden Endpunkte und keine
Verschlechterung in mehr als einem der Gbrigen um mehr als 30%

e Mindestens 30% Verbesserung in 3 der 5 obenstehenden Endpunkte und keine
Verschlechterung in mehr als einem der Gbrigen um mehr als 30%.

Bei dieser Auswertung wurde fur jeden der 5 Endpunkte jeweils die prozentuale Veranderung
im Vergleich zu Baseline betrachtet.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes, sind in Kapitel
4.3.1.3.1.11 beschrieben.

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Um die Lebensqualitat in der padiatrischen SLE-Population wéhrend des vergangenen Monats
zu bewerten, wird der PedsQL Generic Core verwendet. Der PedsQL ist eine generische
Lebensqualitatsskala, die fur die padiatrische Bevdlkerung validiert wurde und aus 23
Elementen besteht, die 4 Gesundheitsbereiche umfassen: Korperliche Funktionen (8 Elemente),
Emotionale Funktionen (5 Elemente), Soziale Funktionen (5 Elemente) und Schulfunktionen
(5 Elemente) (*°Varni, et al., 2002). Der PedsQL ist sowohl in der gesunden Population, als
auch bei Patienten mit akuten oder chronischen Erkrankungen anwendbar. Fir verschiedene
Altersstufen stehen Fragebogenversionen zur Selbsteinschatzung und bzw. Proxy-Versionen
flr die Eltern zur Verfligung. Aus den Rohwerten der 23 Items kann ein Gesamtergebnis und
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einzelne Domain-Scores berechnet werden. Die Gesamt- und Doménenwerte werden jeweils
auf 0 bis 100 Punkte ubersetzt, wobei hohere Werte auf eine hohere Lebensqualitat hindeuten.

Patienten >8 Jahre vervollstdndigen den PedsQL selbststdndig. Bei Patienten im Alter von 5-7
Jahren vervollstandigt ein Erziehungsberechtigter die Elternberichtsversion des PedsQL im
Namen des Kindes. Der PedsQL wurde im Rahmen der Studie nur an jene Personen verteilt,
fiir die eine validierte Ubersetzung in ihrer Sprache existiert.

In seiner Niederschrift zu dem Beratungsgesprach vom 26. September 2018 (°G-BA, 2018) hat
der G-BA ausgefiihrt, dass der Einsatz des PedsQL im vorliegenden Anwendungsgebiet
angemessen erscheint, da der PedsQL in zahlreichen Validierungsstudien untersucht und dabei
die psychometrischen Eigenschaften (Reliabilitat, Validitat, Responsiveness) in verschiedenen
Populationen (gesunde und chronisch kranke Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene)
umfassend dargelegt wurden. Jedoch fehlen Informationen zur klinischen Relevanz von
Verénderungen.

Im Rahmen des Dossiers werden sowohl die Verdnderung des PedsQL, als auch PedsQL
Responder, flr die ein MCID fur die Veranderung von Baseline zu Woche 52 von 4,4
(Selbstreport) bzw. 4,5 (Elternreport) verwendet wurde, untersucht.

In Abschnitt 17.10 des Analyseplans der Studie ist der Fragebogen in englischer Sprache
dargestellt (*GSK, 2018).

Fur diesen Endpunkt wurden innerhalb der Studie keine unterschiedlichen
Operationalisierungen verwendet. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des
Endpunktes, sind in Kapitel 4.3.1.3.1.12 beschrieben.

PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala

Krankheitsbedingte Ermidungserscheinungen (Fatigue) werden vom G-BA als relevantes
Symptom des SLE angesehen (°G-BA, 2018). Die aus 18 Items bestehende PedsQL
Multidimensional Fatigue Skala umfasst die Generelle Fatigue Skala (6 Punkte), Schlaf/Ruhe
Fatigue Skala (6 Elemente) und Kognitive Fatigue Skala (6 Elemente) (*Varni, et al., 2004).
Sie wurde konzipiert zur Messung der Mudigkeit und deren Auswirkungen auf den Alltag von
padiatrischen Patienten und fragt dies fur den Zeitraum des vergangenen Monats ab. Die
PedsQL Multidimensional Fatigue Skala zeigte nicht nur eine hohe interne Konsistenz, sondern
weist auch eine starke Korrelation mit der Schwere der Krankheit auf (**Varni, et al., 2004).

Patienten >8 Jahre vervollstindigen die Fragen zur PedsQL-Fatigue Skala selbststandig. Bei
Patienten im Alter von 5 bis 7 Jahren vervollstandigt ein Erziehungsberechtigter die
Elternberichtsversion der PedsQL Fatigue im Namen des Kindes. Die PedsQL-Fatigue Skala
wurde im Rahmen der Studie an jene Personen verteilt, fiir die eine validierte Ubersetzung in
ihrer Sprache vorlag. In Abschnitt 17.11 des Analyseplans der Studie ist der Fragebogen in
englischer Sprache dargestellt (*GSK, 2018).
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Im Rahmen des Dossiers wird die absolute Verdnderung in der PedsQL-Fatigue Skala
untersucht.

Fur diesen Endpunkt wurden innerhalb der Studie keine unterschiedlichen
Operationalisierungen verwendet. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des
Endpunktes, sind in Kapitel 4.3.1.3.1.13 beschrieben.

Unerwuinschte Ereignisse

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat und ist
somit auch vom IQWiG unter Bezugnahme auf § 35b SGB V als patientenrelevanter Endpunkt
definiert. Dabei gibt es fur die unerwiinschten Ereignisse, basierend auf der Schwere, den
Ursachen, sowie den Folgen der Ereignisse, eine Vielzahl an Kategorisierungen. Die folgenden
Kategorien unerwinschter Ereignisse, die wahrend der Behandlung mit Studienmedikation
aufgetreten sind, werden im Rahmen des Dossiers dargestelit:

e Unerwinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

e Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Erginzend wurden Ubersichten fiir alle Kategorien der unerwiinschten Ereignisse, geordnet nach
MedDRA System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT), erstellt (*GSK, 2019, Tabell
303.13 - 303.18).

Fur diese Endpunkte wurden innerhalo der Studie Kkeine unterschiedlichen
Operationalisierungen verwendet. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung der
unerwinschten Ereignisse, sind im Abschnitt 4.3.1.3.1.14 beschrieben.

4.25.2.4 Statistische Methodik

Fur die Darstellung der Ergebnisse der untersuchten Endpunkte wurden die Effektschatzer
jeweils so berechnet, dass ein Wert <1 einen Behandlungsunterschied zugunsten des zu
bewertenden Arzneimittels Belimumab bedeutet.

Die flr die einzelnen Endpunkte verwendete statistische Methodik wird in der jeweiligen
Ergebnistabelle detailliert beschrieben.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Da bei der Suche nach Studien flr diese Nutzenbewertung nur eine direkt vergleichende Studie
identifiziert werden konnte, entfallt die Durchfuhrung von Meta-Analysen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Im Analyseplan der Studie BEL114055 (PLUTO) (“GSK, 2018) wurden folgende
Sensitivitatsanalysen basierend auf der ITT-Studienpopulation geplant und fiir den
Studienbericht (**GSK, 2018) durchgefiinrt:

Sensitivitatsanalysen flr den primiren Endpunkt ,,SRI Responder:

e Auswertung mit einem logistischen Regressionsmodell ohne Adjustierung durch
Kovariablen.

e LOCF Analyse mit einem logistischen Regressionsmodell analog zur priméren
Auswertung. Alle Patienten, die eine geméal Protokoll verbotene Medikation erhielten,
oder die eine erlaubte Medikation erhielten, die zu einem Therapieversagen vor
Woche 52 flihrte, wurden fir diese Auswertung als Non-Responder gewertet. Fiir alle
anderen Patienten, die nicht aus anderen Griinden als Non-Responder klassifiziert
wurden, die die Studie vor Woche 52 abgebrochen haben oder die Visite an Woche 52
nicht durchgefiihrt haben, wird im Fall von fehlenden Daten das LOCF Prinzip
angewendet und die letzten verfugbaren Daten in die Auswertung einbezogen.

e Auswertung mit einem logistischen Regressionsmodell analog zur priméaren
Auswertung basierend auf der ,,Completer Population. Diese Population schlief3t nur
Patienten ein, die fir 52 Wochen, die gesamte Studiendauer von Part A, in der Studie
verblieben sind.

e Auswertung mit einem logistischen Regressionsmodell mit den Kovariablen
Behandlung, Alter zu Baseline (5-11 Jahre vs. 12-17 Jahre) und der Kovariable
SELENA SLEDALI score zu Baseline (<7 vs. >8), anstatt der Kovariablen SELENA
SLEDAI score zu Baseline (<13 vs. >13) wie bei der primidren Auswertung.
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e Auswertung mit einem logistischen Regressionsmodell analog zur priméaren
Auswertung, bei der nur Patienten die die Studie vor dem reguldren Ende nach 365
Tagen (52 Wochen) abgebrochen haben und die keine Visite innerhalb von + 28
Tagen von Tag 365 hatten, zusatzlich als Non-Responder klassifiziert wurden, nicht
jedoch Therapieversager, nach der entsprechenden Definition im Studienprotokoll.

Die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalysen, die auf Basis der ITT-Population im Rahmen der
Studienauswertung durchgefiihrt wurden, sind im Studienbericht ausfuhrlich dargestellt
(>®GSK, 2018).

Weitere Sensitivitatsanalysen waren vorgesehen fir:

e die Per Protokoll (PP) Population, falls mehr als 15% der Patienten eine
Protokollverletzung mit einem mdglichen Effekt auf den priméren Endpunkt
aufweisen.

e die,,As-Treated* Population, falls mehr als 15% der Patienten im Verlauf der Studie
nicht immer die korrekte Studienmedikation erhalten haben.

Da der Anteil der Patienten, die diese Bedingungen jeweils erflllten deutlich unterhalb der
vordefinierten Schwelle lag, wurden diese jedoch nicht durchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
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Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Protokoll und im Analyseplan der Studie BEL114055 (PLUTO) (*GSK, 2018;5GSK, 2016)
wurden far den priméren Endpunkt, SRI (SLE Responder Index) zur Woche 52,
Subgruppenauswertungen mit folgenden Subgruppen fur die ITT-Population geplant:
e Alter (5-11; 12-17 Jahre)
e SELENA SLEDAI score zu Baseline:
o (<13;>13)
o (29;>10)
o (£7,>8)

e Kirankheitslast (niedriger C3-Spiegel (<90 mg/dL) und/oder niedriger C4-Spiegel (<10
mg/dL), und Anti-dsDNA positiv (=30 TU/ml))

Diese Subgruppenanalysen wurden fur den Studienbericht, ausschlieflich fur die ITT-
Population, deskriptiv ausgewertet, es wurden keine p-Werte fiir den Behandlungsunterschied
oder fiir die Interaktionsterme berechnet und im Studienbericht dargestellt (*GSK, 2018). Die
Subgruppenauswertungen fur Alter und SELENA SLEDAI (<13; >13) wurden entsprechend
den Anforderungen fiir das Dossier, wie unten detailliert beschrieben, fur die ITT- und soweit
moglich fir die beiden ZVT-Populationen wiederholt.

Weiter wurden fiir die ITT-Population deskriptive Auswertungen fiir folgende Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen erstellt:

e Unerwinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gruppiert nach Alter (5-11; 12-17 Jahre) und Alter in Kombination mit Kohorte (5-11 Jahre
und Kohorte 2; 12-17 Jahre und Kohorte 1+3; 12-17 Jahre und Kohorte 3).
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Diese Subgruppenanalysen wurden fur den Studienbericht, ausschlieflich fur die ITT-
Population, deskriptiv ausgewertet, es wurden keine p-Werte fiir den Behandlungsunterschied
oder fiir die Interaktionsterme berechnet und im Studienbericht dargestellt (*GSK, 2018). Die
Subgruppenauswertungen flr Alter (5-11; 12-17 Jahre) wurden den Anforderungen fir das
Dossier entsprechend, wie unten detailliert beschrieben, fur die ITT- und soweit moglich fir

die beiden ZVT-Populationen (ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2) wiederholt.

Fur das Dossier wurden fir die dargestellten Populationen (ITT, ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2)
folgende spezifischen Subgruppenauswertungen durchgefunhrt:

fir die Endpunkte:

Mortalitat (Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (tédlich))

SRI Responder (mit Einzelkomponenten: SELENA SLEDAI, PGA und BILAG)

SR16 Responder

SRI SLEDAI-2K Responder

Anhaltende SRI Responder

Schiibe nach SFI (SLE Flare Index)

Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDALI)
Prednison Reduktion >25%

Parent Global Assessment (ParentGA)

Anhaltende Parent Global Assessment (ParentGA) Responder
PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala
Unerwinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

wurden die Subgruppen:

Alter (<12; >12)
Geschlecht (Mé&nnlich; Weiblich)
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e Region (Europa & Nord Amerika: Kanada, Spanien, Polen, Vereinigtes Konigreich
und USA; Rest der Welt: Argentinien, Japan, Mexico, Peru und Russland)

e SELENA SLEDAI score zu Baseline (<13; >13)

untersucht.

Die Subgruppenanalysen wurden analog zu den a-priori-geplanten Hauptauswertungen fir den
jeweiligen Endpunkt durchgefuhrt. Wurde dabei ein statistisches Modell mit Kovariablen
verwendet, dann wurde das gleiche Modell mit den gleichen Kovariablen auch fir die
Subgruppenanalysen angewandt. In einzelnen Fallen wurden Kovariablen aus dem Modell
ausgeschlossen um valide Schétzungen zu sicherzustellen. Kovariablen, die der untersuchten
Subgruppe entsprachen (z.B. Alter oder SELENA SLEDAI score zu Baseline) wurden bei der
Berechnung fiir die jeweilige Subgruppe stets aus dem Modell ausgeschlossen. Da diese
Kovariablen bei der Auswertung der entsprechenden Subgruppe nur eine Auspragung
aufweisen, hatte ihre Verwendung keine Auswirkungen auf die berechneten Ergebnisse.

Fur den Interaktionstest auf eine mogliche Effektmodifikation wurde der p-Wert des
Interaktionsterms der Behandlungsgruppe mit der untersuchten Subgruppe im verwendeten
statistischen Modell herangezogen und fir jede Subgruppe separat berechnet. Daftir wurden
jeweils dieser Interaktionsterm sowie die Subgruppenvariable als Kovariablen zusatzlich in das
statistische Modell aufgenommen. Bei Endpunkten die ohne Verwendung eines statistischen
Modells ausgewertet wurden (z.B. alle Arten von unerwinschten Ereignissen) wurde der p-
Wert flr den Interaktionsterm mit Hilfe eines einfachen logistischen Regressionsmodells mit
den Kovariablen Behandlungsgruppe, untersuchte Subgruppe und Interaktionsterm der
Behandlungsgruppe mit der untersuchten Subgruppe berechnet. Weitere Details zu den
verwendeten statistischen Modellen und Kovariablen sind in den jeweiligen Ergebnistabellen
der Subgruppenanalysen in Abschnitt 4.3.1.3.2 beschrieben.

Bei der Betrachtung der Subgruppenergebnisse sind daruber hinaus jedoch stets die
Limitationen, wie auch im IQWiG Methodenpapier ausgefiihrt (**IQWiG, 2017), bedingt durch
groRe Anzahl der durchgefuhrten Subgruppenauswertungen (multiples Testen), sowie die
generell geringe Power und die, auf Grund nicht entsprechend stratifizierter Randomisierung,
eingeschrankte Vergleichbarkeit der untersuchten Patientengruppen zu beachten.

Im Einklang mit der im IQWiG Methodenpapier angefiihrten Mindestanzahl von 10 Personen
in jeder Subgruppe beziehungsweise mindestens 10 Ereignissen bei bindren Ereignissen in einer
Subgruppe als eine ausreichende Basis fur die Durchfiihrung von Interaktionstests wurde auf
die entsprechenden Subgruppenauswertungen verzichtet, die diese Bedingungen nicht erfullen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
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Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist**.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods Med
Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

1230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da bei der Suche nach Studien fir diese Nutzenbewertung nur eine direkt vergleichende Studie
identifiziert werden konnte, entfallt die Durchfuhrung eines indirekten Vergleiches.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
BEL114055 ja ja Part A - 52 Wochen - Belimumab i.v.
(PLUTO) abgeschlossen; (Part A) 10 mg/kg KG
Part B/C - laufend - Placebo
BEL110751/HGS- | ja ja abgeschlossen 76 Wochen - Belimumab i.v.
1006-C1056 1 mg/kg KG
(BLISS-76) - Belimumab i.v.
10 mg/kg KG
- Placebo
BEL110752/ ja ja abgeschlossen 52 Wochen - Belimumab i.v.
HGS1006-C1057 1 mg/kg KG
(BLISS-52) - Belimumab i.v.
10 mg/kg KG
- Placebo
LBSLO2 ja nein abgeschlossen 76 Wochen - Belimumab i.v.
(52 Wochen 1 mg/kg KG
Placebo- - Belimumab i.v.
kontrolliert + 4 mg/kg KG
24 Wochen . .
offene - Belimumab i.v.
Verlangerung 10 mg/kg KG
- Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus wurde zum 30. September 2019 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

BEL110751/HGS-1006-C1056 1

(BLISS-76)

BEL110752/

HGS1006-C1057 El

(BLISS-52)

LBSL02 El

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literatursuche am: 30.09.2019
Treffer: n=2329
MEDLINE (n=483), EMBASE
(n=1706), Cochrane (n=140)

> Ausschluss Duplikate
n=535
\ 2
Titel- und Abstractscreening
n=1794
- Nicht relevant
- n=1760
A 4
Volltextscreening
n=34
Nicht relevant
n=31
> Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund Al: n=18
Ausschlussgrund E1: n=12
Ausschlussgrund E6: n=1
\ 2
Relevant

Publikationen n=3
Studien n=1

Abbildung 4-8: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 30.09.2019 in den Datenbanken Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Medline und Embase. Anhang 4-Al beschreibt die
Suchstrategie und Zahl der identifizierten Publikationen pro Datenbank. Das Flussdiagramm
zeigt den Selektionsprozess im Rahmen der Literaturrecherche. Insgesamt ergaben sich aus den
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drei Datenbanken 2329 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (535) wurden 1794
Publikationen einem Titel-/Abstractscreening unterzogen. Aufgrund dieses Screenings wurden
1760 Studien ausgeschlossen.

Die verbleibenden 34 Publikationen wurden einem Volltextscreening unterzogen. Zwei
Reviewer sichteten unabhdngig voneinander die ausgewahlten Publikationen. 31 Publikationen
wurden nach dem Volltextscreening aus den folgenden Grinden ausgeschlossen:
Unvollstdndige Studieninformation (n=18), Patientenpopulation (n=12), Studiendauer (n=1).
Insgesamt erflllten 3 Publikationen (1 Studie) die Ein- und Ausschlusskriterien.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

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

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

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

Belimumab (Benlysta) Seite 67 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen /
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen /
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)

clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT01649765 (Part A)
(®ClinicalTrials.gov, 2018)

EU-CTR:

2011-000368-88 (YEUCTR,
2012)

WHO ICTRP:
NCT01649765
(®*ClinicalTrials.gov, 2018)
PER-059-12 (*'ICTRP,
2019)

2011-000368-88 (XICTRP,
2014)

BEL114055
(PLUTO)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte ber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus wurde zum 30. September 2019 abgebildet.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gespon- Studie | Studienbericht Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung serte Dritter
des zu Studie®
bewertenden (Ja/nein
Arzneimittels (ja/ | (ja/nein [zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein) (Ja/nein) nein)

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert

BEL114055 | Ja Ja Nein Ja (®GSK, Ja Ja

(PLUTO) 2018) clinicaltrials.gov: Cochrane*:
NCT01649765 EUCTR201
(®ClinicalTrials.go | 1-000368-
v, 2018) 88-GB
EU-CTR: (®ICTRP,

2011-000368-88 2014);
(®EUCTR, 2012) | EUCTR201

WHO ICTRP: 1'00036%'
NCTO01649765 88-Outside-
Dsdiengtas EU/EEA
(*ClinicalTrials.go

v, 2018) (*ICTRP,
PER-059-12 2014)

(27|CTRP, 2019) NCT016497
2011-000368-88 65

A

(BICTRP, 2014) ( ClinicalTr
ials.gov,

Pharmnet.Bund: 2018)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

* Die gelisteten Registereintrage wurden bei der bibliografischen Literaturrecherche innerhalb der Datenbank:
,,Cochrane Central Register of Controlled Trials” identifiziert
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

doppelblinde,
placebo-kontrollierte,
parallele Phase Il
Studie

Jahre)

- Erfullen/Erfullten >4 der
11ACR Kriterien

- SELENA-SLEDAI >6
zum Screeningzeitpunkt

- Vorliegen zweier
eindeutig positiver Tests
fur antinukledre
Antikérper und/oder
Anti-dsDNA zu zwei
verschiedenen
Zeitpunkten, davon
mindestens einer in der
Screening Phase liegend

- stabile SLE-
Basistherapie
mindestens 30 Tage vor
Tag 0
(Behandlungsbeginn)

- keine neue SLE
Medikation auler

N=53
Kontrolle N=40

bis zu 35 Tage

- Behandlungsphase
52 Wochen (letzte
Dosis nach 48
Wochen)

Teil B:

Langzeit Belimumab
Open Label
Sicherheits-Follow-
Up jedes Patienten,
der Teil A
abgeschlossen hat

Teil C:

Langzeit Sicherheits-
Follow-Up jedes
Patienten, der zu
irgendeiner Zeit aus
Teil A oder B
ausgeschieden ist

(Argentinien,
Japan, Kanada,
Mexico, Peru,
Polen, Russland,
Spanien, UK, USA)
Studienzeitraum:
09/2012 — 01/2018

(Teil A
abgeschlossen, Teil
B & C laufend)

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. randomisierten  Behandlung, sekundére
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

BEL114055 Multizentrische, Kinder und Jugendliche Belimumab (10  Teil A: 29 Zentren in 10 Primdrer Endpunkt:

(PLUTO) randomisierte, mit aktivem SLE (5-17 mg/kg) - Screeningperiode Landern SLE Responder Index

(SRI) Ansprechrate

Sekundére Endpunkte:
Einzelkomponenten
SRI, PRINTO/ACR &
Einzelkomponenten,
Anhaltender SRI
Responder,
anhaltender ParentGA
Responder,
Organbeteiligung,
Schiibe nach SFI
(Responder, time to
und Zeitverlauf),
renale Schiibe
(Responder, time to
und Zeitverlauf),
Proteinurie, Prednison-
Reduktion, PedsQL,
PedsQL
Multidimensionale
Fatigue Skala,
sicherheitsrelevante

Kortikosteroiden Endpunkte
innerhalb von 60 Tagen
vor Tag 0
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Verumarm Kontrollarm Behandlungscharakteristika
BEL 114055 Belimumab i.v. 10 Placebo Infusion an Tagen 0, 14, 28 und
(PLUTO) mg/kg KG danach alle 28 Tage bis Woche 48
+ +
Standard SLE Therapie Standard SLE Therapie
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — BEL114055
(PLUTO)

Studie N Alter (Jahre) Geschlecht Schweregrad Region!
Population SELENA SLEDAI zu
Behandlungsarm Baseline
<12 >12 Maénnlich Weiblich <13 >13 Europa und Rest der
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Nordamerika Welt
n (%) n (%)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-1
Belimumab 32 3(9,4) 29 (90,6) 3(9,4) 29 (90,6) 28 (87,5) 4 (12,5) 12 (37,5) 20 (62,5)
Kontrolle 25 1(4,0) 24 (96,0) 1(4,0) 24 (96,0) 21 (84,0 4 (16,0) 10 (40,0) 15 (60,0)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-2
Belimumab 21 3(14,3) 18 (85,7) 2(9,5) 19 (90,5) 20 (95,2) 1(4,8) 5 (23,8) 16 (76,2)
Kontrolle 14 1(7,1) 13 (92,9) 1(7,1) 13 (92,9) 12 (85,7) 2 (14,3) 6 (42,9) 8 (57,1)
BEL114055 (PLUTO)
ITT
Belimumab 53 | 10(18,9) | 43(81,1) 4 (7,5) 49 (92,5) 43 (81,1) 10 (18,9) 23 (43,4) 30 (56,6)
Kontrolle 40 3(7,5) 37 (92,5) 1(2,5) 39 (97,5) 34 (85,0) 6 (15,0) 15 (37,5) 25 (62,5)

! Europa und Nordamerika: Spanien, Polen, GroBbritannien, Kanada, USA; Rest der Welt: Argentinien, Japan, Mexiko, Peru, Russland
SD=Standard Deviation (Standardabweichung), NBB=nicht berechenbar
Quellen: (**GSK, 2019, Tabellen 301.01, 301.02, 301.13)
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Studie N Alter bei Ethnie BMI
Population Screening (kg/m2)
Behandlungsarm
Mittelwert (SD) | Kaukasisch | Asiatisch | Schwarz/Afrikanisch- | Alaska/Amerika- Multi- Mittelwert (SD)
n (%) n (%) Amerikanisch nisch Indianisch | ethnisch
n (%) n (%) n (%)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-1
Belimumab 32 14,1 (2,45) 17 (53,1) 5 (15,6) 2 (6,3) 8 (25,0) 0 22,42 (4,771)
Kontrolle 25 15,2 (1,73) 13 (52) 3(12,0) 2(8,0) 7(28,0) 0 21,76 (3,990)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-2
Belimumab 21 13,6 (2,73) 12 (57,1) 2(9,5) 1(4,8) 6 (28,6) 0 22,97 (4,856)
Kontrolle 14 14,8 (1,93) 9 (64,3) 1(7,1) 0 4 (28,6) 0 21,27 (4,288)
BEL114055 (PLUTO)
ITT
Belimumab 53 13,5 (2,59) 27 (50,9) 8 (15,1) 3(5,7) 15 (28,3) 0 21,99 (4,485)
Kontrolle 40 14,8 (2,17) 21 (52,5) 6 (15,0) 2 (5,0) 11 (27,5) 0 22,06 (4,303)

SD=Standard Deviation (Standardabweichung), NBB=nicht berechenbar
Quellen: (BGSK, 2018, Tabelle 1.8, 1.9;3GSK, 2019, Tabellen 301.03, 301.04, 301.14, 301.15)
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Studie N Krankheitslast
Population
Behandlungsarm
Dauer der Erkrankung in Organbeteiligung nach SELENA SLEDAI Score PGA
Jahren BILAG
Mittelwert (SD) Mindestens 1A oder 2B Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Bewertungen
n (%)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-1
Belimumab. 32 2,41 (2,229) 20 (62,5) 9,6 (3,11) 1,372 (0,3832)
Kontrolle 25 2,74 (1,992) 17 (68,0) 10,3 (3,91) 1,448 (0,4667)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-2
Belimumab. 21 2,31 (2,370) 11 (52,4) 8,9 (2,50) 1,397 (0,3164)
Kontrolle 14 2,81 (1,932) 9 (64,3) 9,9 (3,60) 1,378 (0,4339)
BEL114055 (PLUTO)
ITT
Belimumab. 53 2,16 (1,993) 37 (69,8) 10,3 (3,34) 1,341 (0,4264)
Kontrolle 40 2,66 (1,831) 29 (72,5) 10,4 (3,63) 1,382 (0,4185)
SD=Standard Deviation (Standardabweichung), NBB=nicht berechenbar
Quellen: (3GSK, 2018, Tabelle 1.17;*:GSK, 2019, Tabellen 301.05; 301.16)
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Studie N Krankheitslast
Population
Behandlungsarm
ParentGA Anti-dsDNA positiv niedriger C3-Spiegel niedriger C4-Spiegel Proteinurie
(=30 1U/ml) (<90 mg/dL) (<10 mg/dL)

Mittelwert (SD) n (%) n (%) n (%) Mittelwert (SD)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-1
Belimumab. 32 4,39 (2,498) 23 (71,9) 11 (34,4) 10 (31,3) 0,1724 (0,15469)
Kontrolle 25 4,98 (2,275) 19 (76,0) 10 (40,0) 9 (36,0) 0,3530 (0,57063)
BEL114055 (PLUTO)
ITT-ZVT-2
Belimumab. 21 4,50 (2,632) 14 (66,7) 5(23,8) 6 (28,6) 0,1615 (0,10878)
Kontrolle 14 4,71 (1,997) 10 (71,4) 5 (35,7) 5 (35,7) 0,3214 (0,61641)
BEL114055 (PLUTO)
ITT
Belimumab. 53 4,26 (2,497) 38 (71,7) 20 (37,7) 21 (39,6) 0,2106 (0,24557)
Kontrolle 40 4,58 (2,411) 27 (67,5) 12 (30,0) 15 (37,5) 0,5429 (1,12003)

SD=Standard Deviation (Standardabweichung), NBB=nicht berechenbar
Quellen: (BGSK, 2018, Tabellen 1.17, 1.24, 1.25;GSK, 2019, Tabellen 301.05, 301.08, 301.09, 301.16, 301.19, 301.20)
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Tabelle 4-14: SLE-Basismedikation zu Studienbeginn

BEL114055 (PLUTO) ITT-ZVT-1 ITT-ZVT-2 ITT

Behandlungsgruppe Belimumab Kontrolle Belimumab Kontrolle Belimumab Kontrolle

N (%) 32 (100) 25 (100) 21 (100) 14 (100) 53 (100) 40 (100)
Prednison

Mittlere Prednison-Dosis, 9,00 (3,838) 12,80 (9,446) 8,77 (4,179) 14,64 (10,913) 9,11 (5,580) 12,20 (8,709)

MW(SD) [1]

Kortikosteroide, n (%) 31(96,9) 23(92,0) 20 (95,2) 13 (92,9) 50 (94,3) 38(95,0)
Deflazacort, n (%) 1(3,1) 0 1(4,8) 0 1(1,9) 0
Meprednison, n (%) 0 1(4,0) 0 0 0 1(2,5)
Methylprednisolon, n (%) 0 1(4,0) 0 0 0 2 (5,0)
Prednisolon, n (%) 7(21,9) 5 (20) 5(23,8) 2 (14,3) 9 (17,0) 9 (22,5)
Prednison, n (%) 23 (71,9) 15 (60,0) 14 (66,7) 10 (71,4) 40 (75,5) 25 (62,5)
Prednison-Acetat, n (%) 0 1(4,0) 0 1(7,1) 0 1(2,5)

Antimalariamittel, n (%) 27 (84,4) 19 (76,0) 18 (85,7) 12 (85,7) 44 (83,0) 31 (77,5)
Chloroquin, n (%) 0 2 (8,0) 0 1(7,1) 3(5,7) 4 (10,0)
Hydrochloroquin, n (%) 26 (81,3) 16 (64,0) 17 (81,0) 11 (78,6) 40 (75,5) 25 (62,5)
Hydrochloroquin Sulfat, n (%) 1(3,1) 1(4,0) 1(4,8) 0 1(1,9) 2 (5,0)

Immunsuppressiva, n (%) | 15 (46,9) 12 (48,0) 4 (19,0%) 3 (21,4%) 33 (62,3) 27 (67,5)
Azathioprin, n (%) 4 (12,5) 3(12,0) 4 (19,0%) 3 (21,4%) 5(9,4) 5 (12,5)
Leflunomid, n (%) 0 0 0 0 1(1,9) 1(2,5)
Methotrexat, n (%) 0 0 0 0 13 (24,5) 10 (25,0)
Mycophenolat-Mofetil, n (%) 5 (15,6) 5 (20,0) 0 0 9 (17,0) 9 (22,5)
Mycophenolat-Natrium, n (%) 1(31) 2 (8,0) 0 0 1(1,9) 2 (5,0)
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Mycophenolséure, n (%) 5 (15,6) 2 (8,0) 0 0 6 (11,3) 5(12,5)

Tacrolimus, n (%) 0 0 0 0 2(38) 4 (10,0)
Aspirin, n (%) 4 (12,5) 3(12,0) 4(19,0) 3(21,4) 7 (13,2) 4(10,0)

Acetylsalicylsdure, n (%) 4 (12,5) 3(12,0) 4 (19,0) 3(21,4) 7(13,2) 4 (10,0)
NSAR, n (%) 6 (18,8) 6 (24,0) 6 (28,6) 5(35,7) 11 (20,8) 12 (30,0)

Diclofenac, n (%) 3(9,4) 1 (4,0 3(14,3) 1(7,1) 4 (75) 1(2,5)

Ibuprofen, n (%) 13,1) 0 1(4,8) 0 1(1,9 0

Loxoprofen-Natrium, n (%) 0 0 0 0 0 1(2,5)

Meloxicam, n (%) 0 0 0 0 0 1(2,5)

Naproxen, n (%) 3(9,4) 4 (16,0) 3(14,3) 4 (28,6) 7 (13,2) 8 (20,0)

Nimesulid, n (%) 0 1(4,0) 0 0 0 1(2,5)

Mehrfachnennungen pro Patient sind maglich

[1] Kortikosteroide wurden in ein Prednison Aquivalent umgewandelt

Quellen: (3GSK, 2018, Tabelle 1.28;*!GSK, 2019, Tabelle 301.10, 301.21)
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Tabelle 4-15: Begleitmedikation wéhrend der Studie

BEL114055 (PLUTO)

ITT-ZVT-1 ITT-ZVT-2 ITT
Behandlungsgruppe Belimumab Kontrolle Belimumab Kontrolle Belimumab Kontrolle
N (%) 32 (100) 25 (100) 21 (100) 14 (100) 53 (100) 40 (100)
Kortikosteroide
Deflazacort, n (%) 1(31) 0 1(4,8) 0 1(1,9 0
Meprednison, n (%) 0 1(4,0) 0 0 0 1(2,5)
Methylprednisolon, n (%) 1331 6 (24,0) 0 3(21,4) 4 (7,5) 10 (25,0)
Prednisolon, n (%) 7(21,9) 5 (20,0) 5 (23,8) 2 (14,3) 10 (18,9) 9 (22,5)
Prednison, n (%) 24 (75,0) 17 (68,0) 15 (71,4) 11 (78,6) 41 (77,4) 27 (67,5)
Prednisolon-Acetat, n (%) 0 1(4,0) 0 1(7,1) 0 1(2,5)
Antimalariamittel
Chloroquin, n (%) 1(3,1) 2 (8,0) 0 1(7,1) 4 (7,5) 5 (12,5)
Hydroxychloroquin, n (%) 26 (81,3) 16 (64,0) 17 (81,0 11 (78,6) 40 (75,5) 26 (65,0)
Hydroxychloroquin-Sulfat, n (%) 1(31) 1(4,0) 1(4,8) 0 1(1,9 3(7,5)
Immunsuppressiva
Azathioprin, n (%) 4 (12,5) 3 (12,0) 4 (19,0) 3(21,4) 5(9,4) 6 (15,0)
Leflunomid, n (%) 0 0 0 0 1(1,9) 1(2,5)
Methotrexat, n (%) 0 0 0 0 16 (30,2) 14 (35,0)
Mycophenolat-Mofetil, n (%) 5 (15,6) 6 (24,0) 0 0 9 (17,0 10 (25,0)
Mycophenolat-Natrium, n (%) 1(3,1) 2 (8,0) 0 0 2 (3,8) 2 (5,0)
Mycophenolséure, n (%) 5 (15,6) 3(12,0) 0 0 8 (15,1) 6 (15,0)
Tacrolimus, n (%) 0 0 0 0 7(13,2) 4 (10,0)
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Aspirin, n (%)
Acetylsalicylsdure, n (%) 4 (12,5) 3(12,0) 4 (19,0) 3(21,4) 9 (17,0) 4 (10,0)
NSAR, n (%)
Diclofenac, n (%) 3(9,4) 4 (16,0) 3(14,3) 3(21,4) 7(13,2) 4 (10,0)
Ibuprofen, n (%) 3(9,4) 4 (16,0) 1(4,8) 3(21,4) 6 (11,3) 4 (10,0)
Loxoprofen-Natrium, n (%) 0 1(4,0) 0 0 0 2 (5,0)
Meloxicam, n (%) 0 1(4,0) 0 1(7,1) 1(1,9) 2(5,0)
Naproxen, n (%) 5 (15,6) 5(20,0) 4 (19,0) 5(35,7) 10 (18,9) 9(22,5)
Nimesulid, n (%) 39,4 2(8,0) 2(9,5) 1(7,1) 3(57) 2(5,0)

Mehrfachnennungen pro Patient sind moglich
Quellen: (BGSK, 2018, Tabelle 1.31;*GSK, 2019, Tabelle 301.12, 301.23)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Parallelgruppen Studie mit 52-wdchiger
Behandlungszeit (Teil A), sowie einem Langzeit Open Label Sicherheits-Follow-Up (Teil B). Patienten, die aus Teil A oder B der Studie
ausgeschieden sind, werden in einem Langzeit Sicherheits-Follow-Up beobachtet (Teil C).

In dieser klinischen Phase 2-Studie wurden die Patienten in drei Kohorten in zwei Behandlungsarme randomisiert. In Kohorten 1 (Erste 12
Patienten von 12-17 Jahren) und 2 (mindestens 10 Patienten von 5-11 Jahren) wurden Patienten im Verhaltnis 5:1 (Belimumab:Placebo)
randomisiert und in Kohorte 3 (mindestens 48 Patienten von 5-17 Jahren) im Verhaltnis 1:1 (Belimumab:Placebo). Die Patienten erhielten
entweder Belimumab 10 mg/kg i.v. + Standard SLE-Therapie oder Placebo + Standard SLE-Therapie. Eingeschlossen wurden Patienten im
Alter von 5- 17 Jahren mit aktivem SLE. Da Teil B und C der Studie noch laufen, wird im folgenden Ergebnisteil nur Bezug auf den 52-
wochigen doppelblinden Studienteil (Teil A) genommen.
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Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie BEL114055 (PLUTO) ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte parallele Phase Il Studie. Die Verblindung wurde Uber den gesamten
Studienzeitraum hinweg beibehalten. Das Studiendesign erfillt damit alle Voraussetzungen fir
ein niedriges Verzerrungspotenzial. Es sind keine Anzeichen fir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Anzeichen fur endpunktiibergreifende VVerzerrungen erkennbar.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — ITT/ ITT-ZVT-1/ ITT-ZVT-2

Studie Mortalitat SRI Responder SRI16 SRI SLEDAI-2K Anhaltende
Responder Responder SRI
Responder
BEL 114055 ja ja ja ja ja
(PLUTO) Schibe nach Renale Schibe Organ- Prednison ParentGA
SFI beteiligung Reduktion
(SELENA-
SLEDAI)
ja ja ja ja ja
Anhaltender PRINTO/ACR PedsQL PedsQL UEs
ParentGA Multidimensionale
Responder Fatigue Skala
ja ja ja ja ja
SUEs Studienabbruch UEs von
wegen UEs besonderem
Interesse
ja ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion
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— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

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

Im folgenden Ergebnisteil werden die Therapiecarme ,,Belimumab + Standard SLE-Therapie*
und ,,Placebo + Standard SLE-Therapie® miteinander verglichen. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wird in den folgenden Abschnitten nur von ,,Belimumab* fiir den Verumarm
und ,,Kontrolle* fiir den Kontrollarm gesprochen.

4.3.1.3.1.1 Endpunkt: Mortalitat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Der patientenrelevante Endpunkt Mortalitét, operationalisiert als tddliches schwerwiegendes

(PLUTO) unerwinschtes Ereignis (SUE) das wéhrend der Behandlung mit der Studienmedikation
aufgetreten ist, wurde im Rahmen der Sicherheitsanalyse ausgewertet.

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

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Mortalitdit wurde als
Sicherheitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population. Die
Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-ZVT-1 und ITT-
Z\VT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse des Endpunktes Mortalitat ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Mortalitat bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur Mortalitat — 52 Wochen

BEL114055

(PLUTO) BELIMUMAB Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Tddliches SUE wéhrend Behandlung 0 1(4.0)
mit Studienmedikation, n (%) '
Absolute Risikoreduktion (%), Relatives Risiko und Odds Ratio konnten auf Grund der
geringen Fallzahl nicht berechnet werden
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Studie Ergebnisse fur Mortalitat — 52 Wochen

BEL 114055

(PLUTO) BELIMUMAB Kontrolle
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Tddliches SUE wahrend Behandlung 0 0

mit Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%), Relatives Risiko und Odds Ratio wurden auf Grund der
geringen Fallzahl nicht berechnet

Population ITT
N 53 40

Todliches SUE wahrend Behandlung
mit Studienmedikation, n (%)

0 1(2,5)

Absolute Risikoreduktion (%), Relatives Risiko und Odds Ratio konnten auf Grund der
geringen Fallzahl nicht berechnet werden

Quelle: (*GSK, 2019, Tabelle 303.01, 303.05, 303.23)

In der Studie BEL114055 (PLUTO) ist es sowohl in der ITT-Population als auch in der ITT-
Z\VT-1-Population zu einem Todesfall in der Kontrollgruppe und keinem Todesfall unter
Belimumab gekommen. In der ITT-ZVT-2-Population kam es zu keinem Todesfall.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2 Endpunkt: SRI Responder - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von SRI Responder

Studie Operationalisierung
BEL 114055 Der Endpunkt war das Ansprechen nach SRI (SLE Responder Index) zur Woche 52. SRI ist
(PLUTO) ein Kombinationsendpunkt aus 3 im SLE etablierten Messinstrumenten: SELENA SLEDAI

(SS), BILAG und PGA. Ein Ansprechen ist wie folgt definiert:
e Reduktion des SS >4 Punkte vom Ausgangswert UND

e  keine Verschlechterung im PGA (Zunahme von <0,30 Punkten vom Ausgangswert)
UND

o  keine neue A- oder keine 2 neuen B-Bewertungen fir Organbeteiligungen nach BILAG
Der SRI ist evidenzbasiert, beruht auf den Daten der Phase |1 Studie und wurde in
Zusammenarbeit mit FDA und EMA entwickelt.

Der SRI misst die Reduktion der Krankheitsaktivitit (SELENA SLEDAI Reduktion >4
Punkte), ohne gleichzeitige Verschlechterung in anderen oder demselben Organsystem (kein
BILAG 1A/2B-Schiibe) und ohne gleichzeitige Verschlechterung der Gesamtbeurteilung des
Arztes (keine PGA-Verschlechterung).

Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen Komponenten
wurden als Nichtansprechen gewertet.

Der Verlauf des Responderanteils iber den Zeitraum von 52 Wochen ist als Grafik
dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SRI Responder in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< 2 S T
N ko)) N
%m E E‘D [l =) g
= o o L Q © c =}
o) ot E ¢ SE (=) Q
— = S =
=2 c o R C o b =)}
c o S & o 0o S ® 2 C
S35 o X = 2 5 S S5 X
- c c T - = o 2 = S
T = = 3 o sE o X T 2
N N o O - o .© c o N S
. T (] B o, o= = o (]
Studie = o C T QB T o T o T C
> ® > el w m X g >
BEL114055
(PLUTO) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen
Komponenten wurden als Nichtansprechen gewertet. In der ITT-Population gab es einen
Patienten in der Kontrollgruppe, bei dem keine Angaben zu Baseline vorlagen (3GSK, 2018,
Tabelle 2.1). Dies, sowie die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevante
Subpopulationen ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das
Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse des Endpunktes SRI Responder ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
mdogliches Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur SRI Responder bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ergebnisse fir SRI Responder- 52 Wochen
I(Bplilbl_ll_éo)SS BELIMUMAB Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
SRI Responder, n (%) 20 (62,5) 10 (40,0)
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%) 0,23
95% Konfidenzintervall (-0,03; 0,48)
Relatives Risiko 0,64
95% Konfidenzintervall (0,37; 1,11)
p-Wert [1] 0,1139
Odds Ratio 0,38
95% Konfidenzintervall (0,13; 1,14)
p-Wert [2] 0,0852
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
SRI Responder, n (%) 13 (61,9) 7 (50,0)
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%) 0,12
95% Konfidenzintervall (-0,22; 0,45)
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Studie Ergebnisse fir SRI Responder- 52 Wochen
I(3PELLU1_|1_A(50)55 BELIMUMAB Kontrolle
Relatives Risiko 0,81
95% Konfidenzintervall (0,43; 1,50)
p-Wert [1] 0,5108
Odds Ratio 0,60
95% Konfidenzintervall (0,15; 2,37)
p-Wert [2] 0,4628
Population ITT
N 53 40
SRI Responder, n (%) 28 (52,8) 17 (42,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,10
95% Konfidenzintervall (-0,10; 0,31)
Relatives Risiko 0,80
95% Konfidenzintervall (0,52; 1,25)
p-Wert [1] 0,4030
Odds Ratio 0,65
95% Konfidenzintervall (0,28; 1,50)
p-Wert [2] 0,3075

statistische Methodik:
[1] Fisher’s Exact Test

[2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe, Alter zu Baseline
(5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.01, 302.05, 302.142)
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Abbildung 4-9: SRI Responder im Zeitverlauf- ITT-ZVT-1-Population - BEL114055 (PLUTO)
(*3GSK, 2019, Abbildung 302.01)
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Abbildung 4-10: SRI Responder im Zeitverlauf- ITT-ZVT-2-Population - BEL114055
(PLUTO) (¥GSK, 2019, Abbildung 302.16)

Belimumab (Benlysta) Seite 89 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

100

80 4

60 4

40

Responders (%) (+/-SE)

20

4 8 12 16 20 24 28 2 36 40 44 48 52
Timepoint - weeks

Placebo (N=40) —&——-8 Belimumab 10ma/kg (N=53) & —k——4

Abbildung 4-11: SRI Responder im Zeitverlauf- ITT-Population - BEL114055 (PLUTO)
(**GSK, 2018, Abbildung 2.1)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt SRI Responder keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied (p>0,05).

Der Anteil der SRI Responder im Zeitverlauf ist in allen 3 Populationen &hnlich. Im ersten
Halbjahr des Studienzeitraums alterniert der Anteil der SRI Responder im Belimumab- und im
Kontrollarm, wohingegen der Anteil der SRI Responder im Belimumab-Arm ab Woche 36
hoher ist als im Kontrollarm.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.1 Endpunkte: Einzelkomponenten des SRI - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung der Einzelkomponenten des SRI

Studie Operationalisierung
BEL 114055 Das Erfillen der Einzelkomponente SELENA SLEDAI des primaren Endpunkts SRI ist
(PLUTO) definiert als (jeweils zur Woche 52):

Reduktion des Krankheitsaktivitats-Instruments SS um >4 Punkte vom Ausgangswert.

Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen Komponenten
wurden als Nichtansprechen gewertet.

Das Erflllen der Einzelkomponente Physician Global Assessment (PGA) des priméaren
Endpunkts SRI ist definiert als (jeweils zur Woche 52):

Die Zunahme im PGA-Score musste <0,30 Punkte vom Ausgangswert betragen (d.h. keine
Verschlechterung im Arzt-Gesamturteil PGA).

Fehlende Daten wurden jeweils als Nichtansprechen gewertet

Das Erfillen der Einzelkomponente BILAG Responder des priméren Endpunkts SRI ist
definiert als (jeweils zur Woche 52):

Keine neue A- oder keine 2 neuen B-Bewertungen fiir Organbeteiligungen nach BILAG.
Fehlende Daten wurden jeweils als Nichtansprechen gewertet

Der Verlauf des jeweiligen Responderanteils tiber den Zeitraum von 52 Wochen ist als
Grafik dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Einzelkomponenten des SRI in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen
Komponenten wurden als Nichtansprechen gewertet. In der ITT-Population gab es einen
Patienten in der Kontrollgruppe, bei dem keine Angaben zu Baseline vorlagen (3GSK, 2018,
Tabelle 2.1). Dies, sowie die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevante
Subpopulationen ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das
Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der Einzelkomponenten des SRI ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Einzelkomponenten des SRI bis Woche 52 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur Einzelkomponenten des SRI - 52 Wochen
I(Bplilbl_ll_éo)SS BELIMUMAB Kontrolle
SELENA SLEDAI Responder
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
SELENA SLEDAI Responder, n (%) 21 (65,6) 10 (40,0)
Absolute Risikoreduktion 0,26
95% Konfidenzintervall (0,00; 0,51)
Relatives Risiko 0,61
95% Konfidenzintervall (0,35; 1,05)
p-Wert [1] 0,0658
Odds Ratio 0,33
95% Konfidenzintervall (0,11; 1,00)
p-Wert [2] 0,0506
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
SELENA SLEDAI Responder, n (%) 14 (66,7) 7 (50,0)
Absolute Risikoreduktion 0,17
95% Konfidenzintervall (-0,16;0,50)
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Studie Ergebnisse fur Einzelkomponenten des SRI - 52 Wochen
l(?’PELLul.Il_A(')O)SS BELIMUMAB Kontrolle
Relatives Risiko 0,75
95% Konfidenzintervall (0,41; 1,37)
p-Wert [1] 0,4830
Odds Ratio 0,48
95% Konfidenzintervall (0,12; 1,94)
p-Wert [2] 0,3001
Population ITT
N 53 40
SELENA SLEDAI Responder, n (%) 29 (54,7) 17 (42,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,12
95% Konfidenzintervall (-0,08; 0,33)
Relatives Risiko 0,78
95% Konfidenzintervall (0,50; 1,20)
p-Wert [1] 0,2969
Odds Ratio 0,59
95% Konfidenzintervall (0,25; 1,37)
p-Wert [2] 0,2215

statistische Methodik

[1] Fisher’s Exact Test

[2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen
Behandlungsgruppe, Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und
SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

PGA Responder

Population ITT-ZVT-1
N 32 25
PGA Responder, n (%) 28 (87,5) 16 (64,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,24
95% Konfidenzintervall (0,01; 0,46)
Relatives Risiko 0,73
95% Konfidenzintervall (0,53; 1,01)
p-Wert [1] 0,0559
Odds Ratio 0,22
95% Konfidenzintervall (0,06; 0,89)
p-Wert [2] 0,0336
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Studie Ergebnisse fur Einzelkomponenten des SRI - 52 Wochen
l(?’PELLul.Il_A(')O)SS BELIMUMAB Kontrolle
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
PGA Responder, n (%) 19 (90,5) 10 (71,4)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,19
95% Konfidenzintervall (-0,08; 0,46)
Relatives Risiko 0,79
95% Konfidenzintervall (0,55; 1,13)
p-Wert [1] 0,1907
Odds Ratio 0,23
95% Konfidenzintervall (0,03 1,61)
p-Wert [2] 0,1384
Population ITT
N 53 40
PGA Responder, n (%) 40 (75,5) 27 (67,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,08
95% Konfidenzintervall (-0,11; 0,27)
Relatives Risiko 0,89
95% Konfidenzintervall (0,69; 1,16)
p-Wert [1] 0,4855
Odds Ratio 0,61
95% Konfidenzintervall (0,23; 1,56)
p-Wert [2] 0,3000
statistische Methodik ~ [1] Fisher’s Exact Test
[2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen
Behandlungsgruppe, PGA Score zu Baseline Alter zu Baseline (5-
11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI score zu Baseline (<13 vs.
>13)
BILAG Responder
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
BILAG Responder, n (%) 28 (87,5) 16 (64,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,24
95% Konfidenzintervall (0,01; 0,46)
Relatives Risiko 0,73
95% Konfidenzintervall (0,53; 1,01)
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Studie Ergebnisse fur Einzelkomponenten des SRI - 52 Wochen
l(?’PELLul.Il_A(')O)SS BELIMUMAB Kontrolle
p-Wert [1] 0,0559
Odds Ratio 0,25
95% Konfidenzintervall (0,06; 0,96)
p-Wert [2] 0,0441
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
BILAG Responder, n (%) 19 (90,5) 10 (71,4)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,19
95% Konfidenzintervall (-0,08; 0,46)
Relatives Risiko 0,79
95% Konfidenzintervall (0,55; 1,13)
p-Wert [1] 0,1907
Odds Ratio 0,24
95% Konfidenzintervall (0,03; 1,68)
p-Wert [2] 0,1514
Population ITT
N 53 40
BILAG Responder, n (%) 39 (73,6) 25 (62,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,11
95% Konfidenzintervall (-0,08; 0,30)
Relatives Risiko 0,85
95% Konfidenzintervall (0,64; 1,13)
p-Wert [1] 0,2683
Odds Ratio 0,53
95% Konfidenzintervall (0,21; 1,34)
p-Wert [2] 0,1802
statistische Methodik ~ [1] Fisher’s Exact Test
[2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen
Behandlungsgruppe, Organbeteiligung nach BILAG zu Baseline,
Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI Score zu
Baseline (<13 vs. >13)
Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.07, 302.11, 302.13, 302.17, 302.19, 302.23, 302.144, 302.146, 302.148)
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Abbildung 4-12: SELENA SLEDAI Reduktion um >4 Punkte je Visite - ITT-ZVT-1-
Population - BEL114055 (PLUTO) (B¥GSK, 2019, Abbildung 302.02)
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Abbildung 4-13: SELENA SLEDAI Reduktion um >4 Punkte je Visite - ITT-ZVT-2-
Population - BEL114055 (PLUTO) (3¥GSK, 2019, Abbildung 302.17)
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Abbildung 4-14: SELENA SLEDAI Reduktion um >4 Punkte je Visite - ITT-Population -
BEL114055 (PLUTO) (®GSK, 2018, Abbildung 2.10)
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Abbildung 4-15: PGA Responder (keine Verschlechterung (Zunahme <0,3 Punkte ab
Baseline)) je Visite - ITT-ZVT-1-Population - BEL114055 (PLUTO) (¥GSK, 2019,
Abbildung 302.03)
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Abbildung 4-16: PGA Responder (keine Verschlechterung (Zunahme <0,3 Punkte ab
Baseline)) je Visite - ITT-ZVT-2-Population - BEL114055 (PLUTO) (**GSK, 2019,
Abbildung 302.18)
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Abbildung 4-17: PGA Responder (keine Verschlechterung (Zunahme <0,3 Punkte ab
Baseline)) je Visite - ITT-Population - BEL114055 (PLUTO) (?*GSK, 2018, Figure 2.15)
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Abbildung 4-18: BILAG Responder (keine neuen 1A oder 2B Bewertungen) je Visite - ITT-
ZVT-1 Population - BEL114055 (PLUTO) (¥GSK, 2019, Abbildung 302.04)
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Abbildung 4-19: BILAG Responder (keine neuen 1A oder 2B Bewertungen) je Visite - ITT-
ZVT-2 Population - BEL114055 (PLUTO) (¥GSK, 2019, Abbildung 302.19)
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Abbildung 4-20: BILAG Responder (keine neuen 1A oder 2B Bewertungen) je Visite - ITT-
Population - BEL114055 (PLUTO) (¥*GSK, 2018, Abbildung 2.19)

Einzelkomponente SELENA-SLEDAI Responder

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt SELENA-SLEDAI Responder keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied (p>0,05).

Im Zeitverlauf zeigt sich folgendes Bild. In den 3 Populationen zeigt sich frihestens ab Woche
12 (ITT-ZVT-1) und spétesten ab Woche 36 (ITT-ZVT-2) ein hoherer Anteil an SELENA-
SLEDAI-Respondern im Belimumab-Arm als im Kontrollarm.

Einzelkomponente PGA Responder

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt PGA Responder einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab in der ITT-ZVT-1
Population und keinen signifikanten Behandlungsunterschied in der ITT-Population und ITT-
Z\N/T-2 Population (p>0,05).

Der Anteil der PGA Responder im Zeitverlauf ist in allen Populationen im Belimumab-Arm
hoher als oder gleich hoch wie im Kontrollarm und in beiden Armen leicht abnehmend tber
den Studienverlauf.

Belimumab (Benlysta) Seite 100 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Einzelkomponente BILAG Responder

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt BILAG Responder einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab in der ITT-ZVT-1-
Population und keinen signifikanten Behandlungsunterschied in der ITT-Population und ITT-
Z\/'T-2 Population (p>0,05).

Der Anteil der BILAG Responder im Zeitverlauf ist in allen drei Populationen auBer zwischen
Woche 28 und 32 in der ITT-ZVT-2 Population im Belimumab-Arm hoher als im Kontrollarm
und in beiden Armen leicht abnehmend uber den Studienverlauf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.3 Endpunkte: Varianten des SRI - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von SR16 Responder und SRI SLEDAI-2K Responder

Studie Operationalisierung
BEL 114055 SRI6 ist ein Kombinationsendpunkt aus 3 im SLE etablierten Messinstrumenten: SELENA
(PLUTO) SLEDAI (SS), BILAG und PGA. Ein Ansprechen ist wie folgt definiert:

e Reduktion des SS >6 Punkte vom Ausgangswert UND

e  keine Verschlechterung im PGA (Zunahme von <0,30 Punkten vom Ausgangswert)
UND

o  keine neue A- oder keine 2 neuen B-Bewertungen fiir Organbeteiligungen nach BILAG

Der SRI misst die Reduktion der Krankheitsaktivitat (SELENA SLEDAI Reduktion >6
Punkte), ohne gleichzeitige Verschlechterung in anderen oder demselben Organsystem (kein
BILAG 1A/2B-Schiibe) und ohne gleichzeitige Verschlechterung der Gesamtbeurteilung des
Arztes (keine PGA-Verschlechterung).

Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen Komponenten
wurden als Nichtansprechen gewertet.

Der Endpunkt war das Ansprechen nach SRI SLEDAI-2K zur Woche 52. SRI SLEDAI-2K
ist ein Kombinationsendpunkt aus 3 im SLE etablierten Messinstrumenten: SELENA
SLEDAI (SS), BILAG und PGA. Ein Ansprechen ist wie folgt definiert:

* Reduktion des SS >4 Punkte vom Ausgangswert unter Verwendung der SLEDAI-2K
Proteinurie Bewertung UND

* keine Verschlechterung im PGA (Zunahme von <0,30 Punkten vom Ausgangswert) UND
* keine neue A- oder keine 2 neuen B-Bewertungen fur Organbeteiligungen nach BILAG

Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen Komponenten
wurden als Nichtansprechen gewertet.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur SRI6 Responder und SRI SLEDAI-
2K in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen
Komponenten wurden als Nichtansprechen gewertet. In der ITT-Population gab es beim
Endpunkt SRI6 jeweils zwei Patienten in der Kontrollgruppe sowie der Verumgruppe, bei dem
keine Angaben zu Baseline vorlagen (3GSK, 2018, Tabelle 2.10). Beim Endpunkt SLEDAI-
2K gab es in der ITT-Population einen Patienten in der Kontrollgruppe, bei dem keine Angaben
zu Baseline vorlagen (3GSK, 2018, Tabelle 2.8).

Dies, sowie die Einschrankung auf die fiir die Nutzenbewertung relevanten Subpopulationen
ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das
Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der Endpunkte SRI6 Responder und SRI SLEDAI-2K ergibt sich daher kein
Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Varianten des SRI1 bis Woche 52 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse fur Varianten des SRI - 52 Wochen
Fpilbl%éo)ss BELIMUMAB Kontrolle
SRI6
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
SRI6 Responder, n (%) 14 (43,8) 8 (32,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,12
95% Konfidenzintervall (-0,13; 0,37)
Relatives Risiko 0,73
95% Konfidenzintervall (0,37; 1,46)
p-Wert [1] 0,4203
Odds Ratio 0,61
95% Konfidenzintervall (0,20; 1,80)
p-Wert [2] 0,3674
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
SRI6 Responder, n (%) 9(42,9) 6 (42,9)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,00
95% Konfidenzintervall (-0,33; 0,33)
Relatives Risiko 1,00
95% Konfidenzintervall (0,46; 2,18)
p-Wert [1] >0,9999
Odds Ratio 1,00
95% Konfidenzintervall (0,25; 3,92)
p-Wert [2] >0,9999
Population ITT
N 53 40
SRI6 Responder, n (%) 21 (39,6) 13 (32,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,07
95% Konfidenzintervall (-0,12; 0,27)
Relatives Risiko 0,82
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Studie Ergebnisse fur Varianten des SRI - 52 Wochen
I(3PELLU1_|1_A(50)55 BELIMUMAB Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,47; 1,43)
p-Wert [1] 0,5206
Odds Ratio 0,73
95% Konfidenzintervall (0,31; 1,73)
p-Wert [2] 0,4807
Statistische Methodik:
[1] Fisher’s Exact Test
[2] Unadjustiertes logistisches Regressionsmodell
SRI SLEDAI-2K
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
SRI SLEDAI-2K Responder, n (%) 20 (62,5) 10 (40,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,23
95% Konfidenzintervall (-0,03; 0,48)
Relatives Risiko 0,64
95% Konfidenzintervall (0,37;1,11)
p-Wert [1] 0,1139
Odds Ratio 0,38
95% Konfidenzintervall (0,13; 1,14)
p-Wert [3] 0,0852
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
SRI SLEDAI-2K Responder, n (%) 13 (61,9) 7 (50,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,12
95% Konfidenzintervall (-0,22; 0,45)
Relatives Risiko 0,81
95% Konfidenzintervall (0,43;1,50)
p-Wert [1] 0,5108
Odds Ratio 0,60
95% Konfidenzintervall (0,15; 2,37)
p-Wert [3,4] 0,4628
Population ITT
N 53 40
SRI SLEDAI-2K Responder, n (%) 28 (52,8) 17 (42,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,10
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Studie Ergebnisse fur Varianten des SRI - 52 Wochen
l(?’PELLUl.Il_éO)SS BELIMUMAB Kontrolle
95% Konfidenzintervall (-0,10; 0,31)
Relatives Risiko 0,80
95% Konfidenzintervall (0,52; 1,25)
p-Wert [1] 0,4030
Odds Ratio 0,65
95% Konfidenzintervall (0,28; 1,50)
p-Wert [3] 0,3075

Statistische Methodik:
[1] Fisher’s Exact Test
[2] unadjustiertes logistisches Regressionsmodel

[3] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe, Alter zu Baseline
(5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

[4] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von Nichtkonvergenz aus dem
Modell entfernt

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.84, 302.88, 302.90, 302.94, 302.174, 302.176)

SRI16

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fiir den Endpunkt SR16 keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied (p>0,05).

SLEDAI-2K

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt SLEDAI-2K keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied (p>0,05).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.4 Endpunkt: Anhaltende SRI Responder - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Anhaltende SRI Responder

Studie Operationalisierung
BEL 114055 Der SRI ist ein Kombinationsendpunkt aus 3 im SLE etablierten Messinstrumenten:
(PLUTO) SELENA SLEDAI (SS), BILAG und PGA. Ein Ansprechen ist wie folgt definiert:

* Reduktion des SS >4 Punkte vom Ausgangswert UND

* keine Verschlechterung im PGA (Zunahme von <0,30 Punkten vom Ausgangswert) UND
* keine neue A- oder keine 2 neuen B-Bewertungen fiir Organbeteiligungen nach BILAG
Der SRI ist evidenzbasiert, beruht auf den Daten der Phase Il Studie und wurde in
Zusammenarbeit mit FDA und EMA entwickelt.

Der SRI misst die Reduktion der Krankheitsaktivitdt (SELENA SLEDAI Reduktion >4
Punkte), ohne gleichzeitige Verschlechterung in anderen oder demselben Organsystem (kein
BILAG 1A/2B-Schiibe) und ohne gleichzeitige Verschlechterung der Gesamtbeurteilung des
Arztes (keine PGA-Verschlechterung).

Der Endpunkt Anhaltende SRI Responder erfasst Patienten mit SRI Ansprechen in den
Wochen 44, 48 und 52. Gab es zu einem dieser Zeitpunkte kein Ansprechen wird der Patient
als Nicht-Responder erfasst.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anhaltende SR1 Responder in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priféarzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
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Population. Fehlende Daten oder Therapieversagen bei den SRI-Endpunkten und seinen
Komponenten wurden als Nichtansprechen gewertet. In der ITT-Population gab es einen
Patienten in der Kontrollgruppe, bei dem keine Angaben zu Baseline vorlagen (**GSK, 2018,
Tabelle 2.11). Dies, sowie die Einschrankung auf die flr die Nutzenbewertung relevante
Subpopulationen ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das
Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse des Endpunktes Anhaltende SRI Responder ergibt sich daher kein Hinweis auf
ein mogliches Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Anhaltende SRI Responder bis Woche 52 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse fir Anhaltende SRI Responder- 52 Wochen
I(BPIiLUl_Il_A(f)O)SS BELIMUMAB Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Anhaltende SRI Responder, n (%) 17 (53,1) 9 (36,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,17
95% Konfidenzintervall (-0,08; 0,43)
Relatives Risiko 0,68
95% Konfidenzintervall (0,37; 1,25)
p-Wert [1] 0,2845
Odds Ratio 0,48
95% Konfidenzintervall (0,16; 1,43)
p-Wert [2] 0,1858
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Anhaltende SRI Responder, n (%) 12 (57,1) 7 (50,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,07
95% Konfidenzintervall (-0,27; 0,41)
Relatives Risiko 0,88
95% Konfidenzintervall (0,46; 1,66)
p-Wert [1] 0,7391
Odds Ratio 0,74
95% Konfidenzintervall (0,19; 2,89)
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Studie Ergebnisse fur Anhaltende SRI Responder- 52 Wochen
l(?’PELLul.Il_A(')O)SS BELIMUMAB Kontrolle
p-Wert [2,3] 0,6613
Population ITT
N 53 40
Anhaltende SRI Responder, n (%) 23 (43,4) 16 (40,0)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,03
95% Konfidenzintervall (-0,17; 0,24)
Relatives Risiko 0,92
95% Konfidenzintervall (0,57; 1,50)
p-Wert [1] 0,8329
Odds Ratio 0,89
95% Konfidenzintervall (0,38; 2,08)
p-Wert [2] 0,7904
Statistische Methodik:
[1] Fisher’s Exact Test
[2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe, Alter zu Baseline
(5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI score zu Baseline (<13 vs. >13)
[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von Nichtkonvergenz aus dem
Modell entfernt
Quelle: ((3GSK, 2019, Tabellen 302.78, 302.82, 302.172)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fiir den Endpunkt Anhaltende SRI Responder keinen
statistisch signifikanten (p<0,05) Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben. Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.5 Endpunkt: Schibe nach SFI (SLE Flare Index) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von ,,Schiibe nach SFI*

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Die Auswertung erfolgt fir alle Schilbe und separat fiir schwere Schiibe fiir:
(PLUTO) a) den Anteil der Patienten mit Schub (Definition: s.u.)

b) die Zeit bis zum ersten Schub gemall dem modifizierten SELENA-SLEDAI Flare
(Schub) Index (SFI) Die Analyse der ,,Zeit bis zum ersten Schub“ erfolgte mittels
Cox (proportional hazards) Modellen.

c) der Anteil der Patienten mit Schub im Zeitverlauf

Der SFI kategorisiert SLE-Schube als mild/ moderat, wenn folgendes zutrifft:

e Veranderung von mind. 3 (aber auf maximal 12 Punkte) im SELENA-SLEDAI von
der letzten bis zur aktuellen Untersuchung

oder
¢  Neue Verschlimmerung:

Diskoider, photosensitiver, profunder Lupus, kutane Vaskulitis, bullser Lupus,
nasopharyngeale Ulzera, Pleuritis, Perikarditis, Arthritis, Fieber

oder
e Veréanderung der Prednison-Dosierung:
Erhéhung der Prednison Dosierung von bis zu 0,5 mg/kg/Tag
oder
e Hinzunahme neuer Medikation oder Krankenhauseinweisung:
Zusétzliche Schmerzmedikation oder Hydroxychloroquin fur die SLE Behandlung
oder
e Veranderung im PGA (Gesamteindruck des Arztes):
Anstieg des PGA Scores um >1,0 und <2,5

Der SFI kategorisiert SLE-Schibe als schwer, wenn folgendes zutrifft:

o  Verénderung auf >12 Punkte im SELENA-SLEDAI von der letzten bis zur
aktuellen Untersuchung

oder

o Neue/ Verschlimmerung: ZNS-SLE, Vaskulitis, Nephritis, Myositis, Thrombozyten
<60.000, Hamolytische Anamie mit Hb <70 g/L oder Abnahme um Hb >3 g/L
Bedarf: doppelte Prednison oder Prednison Anstieg zu >0,5 mg/kg/day, oder
Hospitalisierung

oder

e Verénderung der Prednison-Dosierung: Erhéhung der Prednison Dosierung um
>0,5 mg/kg/Tag

oder

e Hinzunahme neuer Medikation oder Krankenhauseinweisung: Zusatzliche
Schmerzmedikation oder Hydroxychloroquin fiir die SLE Behandlung

oder

e Verénderung im PGA (Gesamteindruck des Arztes): Anstieg des PGA Scores um
>1,0und <2,5
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Der modifizierte SELENA-SLEDAI SLE Flare Index (SFI) wertet solche Schiibe nicht als
schwer, die nur durch eine Erhéhung des SELENA-SLEDAI auf >12 Punkte gewertet
wirden (d.h. mindestens eins der anderen SFI-Kriterien fiir einen schweren Schub missen

présent sein).

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Schibe nach SFI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Prufarzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fiir die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
ZVT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der Schilbe nach SFI ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Schibe nach SFI (Anteil) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur Schibe nach SFI (Anteil) — 52 Wochen
I(BPIin%A(SO)SS Belimumab Kontrolle
Schiibe nach SFI
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Patienten mit mindestens einem
St S vaend e 14139 15600
Studienmedikation, n (%)
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%) -0,16
95% Konfidenzintervall (-0,42; 0,10)
Relatives Risiko 0,73
95% Konfidenzintervall (0,44; 1,21)
p-Wert [1] 0,2889
Odds Ratio 0,52
95% Konfidenzintervall (0,18; 1,52)
p-Wert [2] 0,2326
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Patienten mit mindestens einem
St e S v 11624 (11
Studienmedikation, n (%)
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%) -0,19
95% Konfidenzintervall (-0,51; 0,13)
Relatives Risiko 0,73
95% Konfidenzintervall (0,43; 1,24)
p-Wert [1] 0,3109
Odds Ratio 0,45
95% Konfidenzintervall (0,11; 1,92)
p-Wert [2,3] 0,2804
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wahrend der Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)

Studie Ergebnisse fur Schibe nach SFI (Anteil) — 52 Wochen
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Population ITT
N 53 40
Patienten mit mindestens einem
St e S vaend e 1689 2650
Studienmedikation, n (%)
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%) -0,07
95% Konfidenzintervall (-0,26; 0,13)
Relatives Risiko 0,90
95% Konfidenzintervall (0,65; 1,24)
p-Wert [1] 0,6675
Odds Ratio 0,72
95% Konfidenzintervall (0,30;1,72)
p-Wert [2] 0,4588
Schwere Schiibe nach SFI
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Patienten mit mindestens einem
wahvend der Behandlung it 304 10 (40)
Studienmedikation, n (%)
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%) -0,31
95% Konfidenzintervall (-0,52; -0,09)
Relatives Risiko 0,23
95% Konfidenzintervall (0,07; 0,76)
p-Wert [1] 0,0100
Odds Ratio [2] 0,15
95% Konfidenzintervall (0,03; 0,64)
p-Wert 0,0104
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Patienten mit mindestens einem
schweren Schub nach SFI 2 (9.5) 6 (42,9)
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Studie Ergebnisse fur Schibe nach SFI (Anteil) — 52 Wochen
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%0) -0,33
95% Konfidenzintervall (-0,62; -0,05)
Relatives Risiko 0,22
95% Konfidenzintervall (0,05; 0,95)
p-Wert [1] 0,0386
Odds Ratio 0,13
95% Konfidenzintervall (0,02; 0,83)
p-Wert [2,3] 0,0314
Population ITT
N 53 40
Patienten mit mindestens einem
wahend der Behandlung it 12 (226) 17 (128)
Studienmedikation, n (%)
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Absolute Risikoreduktion (%) -0,20
95% Konfidenzintervall (-0,39; -0,01)
Relatives Risiko 0,53
95% Konfidenzintervall (0,29; 0,98)
p-Wert [1] 0,0458
Odds Ratio 0,35
95% Konfidenzintervall (0,14; 0,89)
p-Wert [2] 0,0276
statistische Statistische Methodik:
Methodik [1] Fisher’s Exact Test

[2] Logistische Regression mit den Kovariablen Alter zu Baseline (5-11 vs.
12-17) und SELENA SLEDAI score zu Baseline (<13 vs. >13)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.48, 302.52, 302.54, 302.58, 302.162, 302.164)
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Zeit bis zum ersten Schub aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel - Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie

Ergebnisse fur Zeit bis zum ersten Schub — 52 Wochen

BEL 114055
(PLUTO)

Belimumab

Kontrolle

Schiibe nach SFI

Population

ITT-ZVT-1

N

32

25

Patienten mit mindestens
einem Schub nach SFI
wahrend der Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)

14 (43,8)

15 (60,0)

Median, Zeit bis zum ersten
Schub [Wochen]

NBB

16

Behandlungsunterschied zu Belimumab — Hazard Ratio

Hazard Ratio [1]

0,46

95% Konfidenzintervall

(0,22; 0,95)

p-Wert

0,0366

Population

ITT-ZVT-2

N

21

14

Patienten mit mindestens
einem Schub nach SFI
wahrend der Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)

11 (52,4)

10 (71,4)

Median, Zeit bis zum ersten
Schub [Wochen]

16

NBB

Behandlungsunterschied zu Belimumab — Hazard Ratio

Hazard Ratio [1]

0,47

95% Konfidenzintervall

(0,19; 1,13)

p-Wert

0,0905

Population

ITT

N

53

40

Patienten mit mindestens
einem Schub nach SFI
wahrend der Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)

31 (58,5)

26 (65,0)

Median, Zeit bis zum ersten
Schub [Wochen]

40

17

Behandlungsunterschied zu Belimumab — Hazard Ratio

Hazard Ratio [1]

0,63

95% Konfidenzintervall

(0,37; 1,08)

p-Wert

0,0950
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Studie Ergebnisse fur Zeit bis zum ersten Schub — 52 Wochen
BEL 114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Schwere Schiibe nach SFI
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Patienten mit mindestens
einem schweren Schub nach
SFI wahrend der 3(9,4) 10 (40,0)
Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)
Median, Zeit bis zum ersten
Schub [Wochen] NBB NBB
Behandlungsunterschied zu Belimumab — Hazard Ratio
Hazard Ratio [1] 0,16
95% Konfidenzintervall (0,04; 0,59)
p-Wert 0,0059
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Patienten mit mindestens
einem schweren Schub nach
SFI wahrend der 2(9,5) 6 (42,9)
Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)
Median, Zeit bis zum ersten
Schub [Wochen] NBB NBB
Behandlungsunterschied zu Belimumab — Hazard Ratio
Hazard Ratio [1,2] 0,16
95% Konfidenzintervall (0,03; 0,81)
p-Wert 0,0269
Population ITT
N 53 40
Patienten mit mindestens
einem schweren Schub nach
SF1 wahrend der 12 (22,6) 17 (42,5)
Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)
Median, Zeit bis zum ersten NBB NBB

Schub [Wochen]

Behandlungsunterschied zu Belimumab — Hazard Ratio

Hazard Ratio [1] 0,39
95% Konfidenzintervall (0,18; 0,84)
p-Wert 0,0166
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Studie Ergebnisse fur Zeit bis zum ersten Schub — 52 Wochen
BEL 114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle

statistische Methodik

[1] Cox Proportional Hazards Model mit Kovariablen
Behandlungsgruppe, Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und
SELENA SLEDAI score zu Baseline (<13 vs. >13)

[2] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund
von begrenzten Daten aus dem Modell entfernt

NBB=Nicht berechenbar (auf Grund eines Anteils von Patienten mit Ereignis unter 50%)

Quelle: (BGSK, 2018, Abbildungen (Figures) 2.22, 2.23;32GSK, 2019, Tabellen 302.29, 302.33, 302.35,
302.39, 302.154, 302.156;*GSK, 2019, Abbildung 302.08, 302.13, 302.20, 302.22)
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten Schub nach SFI — ITT- ZVT-1-

Population - BEL114055 (PLUTO) (B¥GSK, 2019, Abbildung 302.13)
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten Schub nach SFI — ITT- ZVT-2-
Population - BEL114055 (PLUTO) (*33GSK, 2019, Abbildungen 302.22)
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten Schub nach SFI - ITT-Population -
BEL114055 (PLUTO) (3GSK, 2018, Abbildung 2.23)
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten schweren Schub nach SFI — ITT-
ZVT-1-Population - BEL114055 (PLUTO) (¥GSK, 2019, Abbildung 302.08)
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten schweren Schub nach SFI — ITT-
ZVT-2-Population - BEL114055 (PLUTO) (*33GSK, 2019, Abbildung 302.20)
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Time since First Dose (weeks)
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Placebo 38 a3 29 ] .ol 26 23 23 22 3 13
Balimumab 10mg/g 52 47 47 46 45 4 kS a4 42 42 8
Treatment = Placebo (n=40)
group i+ Badimumab 10mglg (n=53)

Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten schweren Schub nach SFI - ITT-
Population - BEL114055 (PLUTO) (¥GSK, 2018, Abbildung 2.22)

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Schibe nach SFI im Zeitverlauf aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur Schibe nach SFI im Zeitverlauf — 52 Wochen
I(Bplilbl.ll_g;% Belimumab Kontrolle
Schiibe nach SFI im Zeitverlauf
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Patienten mit einem Baseline
Schub nach SFI im 0 3(12,0)
Zeitverlauf, n (%)
Woche 4 0 6 (24,0)
Woche 8 0 7 (28,0)
Woche 12 2(6,3) 10 (40,0)
Woche 16 3(9,4) 12 (48,0)
Woche 20 3(9,4) 13 (52,0)
Woche 24 6 (18,8) 14 (56,0)
Woche 28 7(21,9) 14 (56,0)
Woche 32 8 (25,0) 14 (56,0)
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Studie Ergebnisse fur Schiibe nach SFI im Zeitverlauf — 52 Wochen

I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Woche 36 10 (31,3) 14 (56,0)
Woche 40 11 (34,4) 14 (56,0)
Woche 44 13 (40,6) 15 (60,0)
Woche 48 13 (40,6) 15 (60,0)
Woche 52 14 (43,8) 15 (60,0)
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Baseline 0 1(7,1)
Woche 4 0 3(21,4)
Woche 8 0 4 (28,6)
Woche 12 1(4,8) 5(35,7)
Woche 16 2 (9,5) 7 (50,0)
Woche 20 2 (9,5) 8 (57,1)
Woche 24 4 (19,0) 9 (64,3)
Woche 28 5(23,8) 9 (64,3)
Woche 32 5(23,8) 9 (64,3)
Woche 36 7(33,3) 9 (64,3)
Woche 40 8 (38,1) 9 (64,3)
Woche 44 10 (47,6) 10 (71,4)
Woche 48 10 (47,6) 10 (71,4)
Woche 52 11 (52,4) 10 (71,4)
Population ITT
N 53 40
Baseline 7(13,2) 5(12,5)
Woche 4 4 (7,5) 10 (25,0)
Woche 8 8 (15,1) 12 (30,0)
Woche 12 11 (20,8) 16 (40,0)
Woche 16 13 (24,5) 20 (50,0)
Woche 20 14 (26,4) 22 (55,0)
Woche 24 19 (35,8) 24 (60,0)
Woche 28 20 (37,7) 24 (60,0)
Woche 32 21 (39,6) 24 (60,0)
Woche 36 24 (45,3) 25 (62,5)
Woche 40 26 (49,1) 25 (62,5)
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Studie Ergebnisse fur Schiibe nach SFI im Zeitverlauf — 52 Wochen

I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Woche 44 29 (54,7) 26 (65,0)
Woche 48 30 (56,6) 26 (65,0)
Woche 52 31 (58,5) 26 (65,0)

Patienten mit einem

Séthl"‘l’;reZ“eﬁf/:;‘:;Sfacnh Population ITT-ZVT-1

(%)
N 32 25
Baseline 0 3(12,0)
Woche 4 0 1(4,0)
Woche 8 0 3(12,0)
Woche 12 0 5 (20,0)
Woche 16 0 5 (20,0)
Woche 20 0 5 (20,0)
Woche 24 0 5 (20,0)
Woche 28 0 6 (24,0)
Woche 32 0 6 (24,0)
Woche 36 0 7 (28,0)
Woche 40 1(3,1) 8 (32,0)
Woche 44 1(3,1) 9 (36,0)
Woche 48 1(3,1) 10 (40,0)
Woche 52 3(9,4) 10 (40,0)
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Baseline 0 1(7,1)
Woche 4 0 0
Woche 8 2 (14,3) 0
Woche 12 2 (14,3) 0
Woche 16 2 (14,3) 0
Woche 20 2 (14,3) 0
Woche 24 2 (14,3) 0
Woche 28 2 (14,3) 0
Woche 32 2 (14,3) 0
Woche 36 3(21,9) 0
Woche 40 4 (28,6) 1(4,8)
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Studie Ergebnisse fur Schiibe nach SFI im Zeitverlauf — 52 Wochen

l(?’PELLul.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Woche 44 5(35,7) 1(4,8)
Woche 48 6 (42,9) 1(4,8)
Woche 52 6 (42,9) 2(9,5)
Population ITT
N 53 40
Baseline 4 (7,5) 5(12,5)
Woche 4 2 (3,8) 3(7,5)
Woche 8 4 (7,5) 6 (15,0)
Woche 12 5(9,4) 10 (25,0)
Woche 16 5(9,4) 10 (25,0)
Woche 20 5(9,4) 11 (27,5)
Woche 24 7 (13,2) 11 (27,5)
Woche 28 7(13,2) 12 (30,0)
Woche 32 7(13,2) 12 (30,0)
Woche 36 7(13,2) 13 (32,5)
Woche 40 8 (15,1) 15 (37,5)
Woche 44 9 (17,0) 16 (40,0)
Woche 48 9 (17,0) 17 (42,5)
Woche 52 12 (22,6) 17 (42,5)

Quelle: (GSK, 2019, Tabellen 302.42, 302.43, 302.45, 302.46, 302.159, 302.160)

Schilbe nach SFI

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt Schiibe nach SFI keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied (p>0,05).

Schwere Schiibe nach SFI

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fiir den Endpunkt Schwere Schiibe nach SFI einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab sowohl in der ITT-
Z\NT-1-, der ITT-ZVT-2- als auch in der ITT-Population.

Zeit bis zum ersten Schub

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten Schub nach SFI
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab in der ITT-
Z\VT-1-Population und keinen signifikanten Behandlungsunterschied in der ITT-Population
und der ITT-ZVT-2-Population (p>0,05).
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Zeit bis zum ersten schweren Schub

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren Schub
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab sowohl in
der ITT-ZVT-1-Population und ITT-ZVT-2-Population als auch in der ITT-Population.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

Belimumab (Benlysta) Seite 125 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

4.3.1.3.1.6 Endpunkt: Renale Schibe - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung von renalen Schiiben

Studie Operationalisierung
BEL 114055 Dargestellt werden:
(PLUTO) (@) Zeit bis zum ersten renalen Schub

(b) Renale Schiibe im Zeitverlauf

Ein renaler Schub ist definiert als das Auftreten von einem oder mehr der folgenden
Kriterien an zwei oder mehr aufeinanderfolgenden Visiten:

1. Ein reproduzierbarer Anstieg der 24 Stunden Urin Protein Aquivalenz Level auf
a) >1gwenn Baseline Wert <0,2 g
b) >2 g wenn Baseline >0,2 g und <1 g, oder
c) Mehr als verdoppelter Baseline Wert, wenn dieser >1 g ist

2. Eine reproduzierbare Abnahme der GFR >20% begleitet von Proteinurie (>1 g/24h
Aquivalent) und/oder Zellzylindern (Erythrozyten oder Leukozyten)

Reproduzierbar heift hier, dass das betreffende Kriterium an zwei aufeinanderfolgenden
Visiten erfillt sein muss.

Zeit bis zum ersten renalen Schub wird folgendermalen berechnet:

Zeit bis zum ersten renalen Schub (Tagen) = Datum des ersten renalen Schubs — Datum des
Behandlungsstarts + 1

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur renale Schibe in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priféarzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
Z\VT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der renalen Schiibe ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Zeit bis zum ersten renalen Schub aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse flir Zeit bis zum ersten renalen Schub — 52 Wochen
BEL 114055 .
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
renale Schiibe
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Patienten mit mindestens
einem renalen Schub
wéhrend der Behandlung mit 0 2(80)
Studienmedikation, n (%)
Median, Zeit bis zum ersten NBB NBB

renalen Schub [Wochen]

Hazard Ratio konnten auf Grund der geringen Fallzahl nicht berechnet werden
Population ITT-ZVT-2
N 21 14

Patienten mit mindestens
einem renalen Schub

wahrend der Behandlung mit 0 170
Studienmedikation, n (%)
Median, Zeit bis zum ersten NBB NBB

renalen Schub [Wochen]

Hazard Ratio konnten auf Grund der geringen Fallzahl nicht berechnet werden
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renalen Schub [Wochen]

Studie Ergebnisse fur Zeit bis zum ersten renalen Schub — 52 Wochen

BEL 114055 ;

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Population ITT
N 53 40
Anzahl Patienten mit
mindestens einem renalen
Schub wahrend der 0 4 (10,0)
Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)
Median, Zeit bis zum ersten NBB NBB

Hazard Ratio konnten auf Grund der geringen Fallzahl nicht berechnet werden

NBB=Nicht berechenbar (auf Grund eines Anteils von Patienten mit Ereignis unter 50%)

Abbildung 302.15, 302.24)

Quelle: (BGSK, 2018, Tabellen 2.34, Abbildung 2.24;**GSK, 2019, Tabellen 302.41, 302.158;%GSK, 2019,
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten renalen Schub — ITT-ZVT-1-
Population - BEL114055 (PLUTO) (*3GSK, 2019, Abbildung 302.15)
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten renalen Schub — ITT-ZVT-2-
Population - BEL114055 (PLUTO) (*3GSK, 2019, Abbildung 302.24)
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group

i+ Belimumab 10mgkg (n=53)

Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve; Zeit bis zum ersten renalen Schub - ITT-Population -
BEL114055 (PLUTO) (3GSK, 2018, Abbildung 2.24)

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur renale Schiibe im Zeitverlauf aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur renale Schiibe im Zeitverlauf — 52 Wochen

?Pilbl_ll_éo)ss Belimumab Kontrolle

Renale Schiibe im Zeitverlauf
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Woche 4 0 1(4,0)
Woche 8 0 1(4,0)
Woche 12 0 1(4,0)
Woche 16 0 1(4,0)
Woche 20 0 1(4,0)
Woche 24 0 1(4,0)
Woche 28 0 2 (8,0)
Woche 32 0 2 (8,0)
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Studie Ergebnisse fur renale Schiibe im Zeitverlauf — 52 Wochen

I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Woche 36 0 2 (8,0)
Woche 40 0 2 (8,0)
Woche 44 0 2 (8,0)
Woche 48 0 2 (8,0)
Woche 52 0 2 (8,0)
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Woche 4 0 0
Woche 8 0 0
Woche 12 0 0
Woche 16 0 0
Woche 20 0 0
Woche 24 0 0
Woche 28 0 1(7,1)
Woche 32 0 1(7,1)
Woche 36 0 1(7,1)
Woche 40 0 1(7,1)
Woche 44 0 1(7,1)
Woche 48 0 1(7,1)
Woche 52 0 1(7,1)
Population ITT
N 53 40
Woche 4 0 2 (5,0)
Woche 8 0 2 (5,0)
Woche 12 0 2 (5,0)
Woche 16 0 2 (5,0)
Woche 20 0 3(7,5)
Woche 24 0 3(7,5)
Woche 28 0 4 (10,0)
Woche 32 0 4 (10,0)
Woche 36 0 4(10,0)
Woche 40 0 4 (10,0)
Woche 44 0 4 (10,0)
Woche 48 0 4 (10,0)
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Studie Ergebnisse fur renale Schiibe im Zeitverlauf — 52 Wochen

BEL 114055 ;

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Woche 52 0 4 (10,0)

Quelle: (2GSK, 2019, Tabellen 302.44, 302.47, 302.161)

In der Studie BEL114055 (PLUTO) traten im Belimumab-Arm keine renalen Schiibe auf. Der
relative Behandlungsunterschied im Endpunkt Zeit bis zum ersten renalen Schub war deshalb
nicht berechenbar. Innerhalb der Kontrollgruppe hatten 2 Patienten der ITT-ZVT-1 Population,
1 Patient in der ITT-ZVT-2 Population, sowie 4 Patienten der ITT Population mindestens einen
renalen Schub.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.7 Endpunkt: Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA
SLEDAI)

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Fur die Analyse der Verbesserung der jeweiligen Organbeteiligung wurden nur Patienten
(PLUTO) eingeschlossen, deren jeweiliges Organsystem auch zu Baseline betroffen war.
Eine Verbesserung der Organbeteiligung ist definiert als Abnahme des SELENA-SLEDAI-
Scores des selben Organsystems in Woche 52 verglichen mit Baseline.

Es wurden 8 Organsysteme erfasst: Mukokutan, Muskuloskeletal, Immunologisch, Renal,
Serds (Pleuritis, Perikarditis), Hdmatologisch, ZNS, Vaskular.

Die Organsysteme ,,Renal®, ,,Serds®, ,,Hdmatologisch®, ,,ZNS*, und ,,vaskular* wurden auf
Grund der geringen Fallzahlen von weniger als 10 Ereignissen in beiden Behandlungsarmen
deskriptiv dargestelit.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Verbesserung der Organbeteiligung
(SELENA SLEDAI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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BEL114055

(PLUTO) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Prufarzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fiir die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
ZVT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.
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Fur die Analyse der Verbesserung der Organbeteiligung ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen
BEL 114055 .
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Zentrales Nervensystem

Population ITT-ZVT-1

N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Beteiligung
(SELENA-SLEDAI) des ZNS zu 2 1
Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%) 1(500) 0
Population ITT-ZVT-2

N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Beteiligung

(SELENA-SLEDAI) des ZNS zu 1 1
Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%) 1(100,0) 0
Population ITT

N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Beteiligung

(SELENA-SLEDAI) des ZNS zu 2 1
Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in 1(50,0) 0

Woche 52, n (%)
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Studie

Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen

BEL 114055
(PLUTO)

Belimumab

Kontrolle

Serds (Pleuritis, Perikarditis)

Population

ITT-ZVT-1

N

32

25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Beteiligung der

serdsen Haute (SELENA-
SLEDAI) zu Baseline, n

Anzahl der Patienten mit

Verbesserung in Woche 52, n (%)

1 (50,0)

1 (50,0)

Population

ITT-ZVT-2

N

21

14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Beteiligung der

serdsen Haute (SELENA-
SLEDAI) zu Baseline, n

Anzahl der Patienten mit

Verbesserung in Woche 52, n (%)

1 (50,0)

1 (100,0)

Population

ITT

N

53

40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Beteiligung der

sergsen Haute (SELENA-
SLEDAI) zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

3 (75,0)

1 (50,0)

Héamatologisch

Population

ITT-ZVT-1

N

32

25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit hdmatologischer
Beteiligung (SELENA-SLEDAI)

zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

1 (100,0)
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Studie

Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen

BEL 114055
(PLUTO)

Belimumab

Kontrolle

Population

ITT-ZVT-2

N

21

14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit hdmatologischer
Beteiligung (SELENA-SLEDAI)

zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

Population

ITT

N

53

40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit hamatologischer
Beteiligung (SELENA-SLEDAI)

zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

3 (100,0)

Renal

Population

ITT-ZVT-1

N

32

25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit renaler Beteiligung
(SELENA-SLEDAI) zu Baseling,

n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

1(33,3)

1(25,0)

Population

ITT-ZVT-2

N

21

14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit renaler Beteiligung
(SELENA-SLEDAI) zu Baseling,

n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

1 (50,0)

Population

ITT

N

53

40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit renaler Beteiligung
(SELENA-SLEDAI) zu Baseline,

n

10
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Studie

Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen

BEL 114055
(PLUTO)

Belimumab

Kontrolle

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

4 (40,0)

1(12,5)

Vaskular

Population

ITT-ZVT-1

N

32

25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit vaskularer

Beteiligung (SELENA-SLEDAI)

zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

1 (100,0)

1 (100,0)

Population

ITT-ZVT-2

N

21

14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit vaskularer

Beteiligung (SELENA-SLEDAI)

zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

1 (100,0)

Population

ITT

N

53

40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit vaskularer

Beteiligung (SELENA-SLEDAI)

zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

1(50,0)

1 (100)

Mukokutan

Population

ITT-ZVT-1

N

32

25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit mukokutaner
Organbeteiligung (SELENA-

SLEDAI) zu Baseline, n

30

21

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%)

21 (70,0)

8 (38,1)

Absolute Risikoreduktion (%)

0,32

95% Konfidenzintervall

(0,05; 0,58)

Relatives Risiko

0,54
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Studie Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,30; 0,99)
p-Wert [1] 0,0432
Odds Ratio 0,27
95% Konfidenzintervall (0,08; 0,89)
p-Wert [2,3] 0,0316
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Patienten mit mukokutaner
Organbeteiligung (SELENA- 20 11
SLEDAI) zu Baseline, n
\Ij\z;lgshnéeg;r:t(\ogrbesserung in 15 (75,0) 6 (54,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,20
95% Konfidenzintervall (-0,15; 0,55)
Relatives Risiko 0,73
95% Konfidenzintervall (0,40; 1,32)
p-Wert [1] 0,4232
Odds Ratio 0,40
95% Konfidenzintervall (0,08; 1,90)
p-Wert [2] 0,2496
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Patienten mit mukokutaner
Organbeteiligung (SELENA- 50 35
SLEDAI) zu Baseline, n
e e sy 2640 19649
Absolute Risikoreduktion (%) 0,10
95% Konfidenzintervall (-0,11; 0,31)
Relatives Risiko 0,85
95% Konfidenzintervall (0,59; 1,23)
p-Wert [1] 0,3798
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Studie Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle

Odds Ratio 0,68

95% Konfidenzintervall (0,28; 1,66)

p-Wert [2] 0,3961
Muskuloskelettal

Population ITT-ZVT-1

N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit muskuloskelettaler

Organbeteiligung (SELENA- 21 20

SLEDAI) zu Baseline, n

\Ij\z;lgshnéeg;r:t(\ogrbesserung in 16 (76.2) 11 (55,0)

Absolute Risikoreduktion (%6) 0,21

95% Konfidenzintervall (-0,07; 0,50)

Relatives Risiko 0,72

95% Konfidenzintervall (0,45; 1,15)

p-Wert [1] 0,1971

Odds Ratio 0,40

95% Konfidenzintervall (0,10; 1,54)

p-Wert [2,3] 0,1810

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit muskuloskelettaler

Organbeteiligung (SELENA- 13 11

SLEDAI) zu Baseline, n

\Ij\z;lgcehnéegzr’nrl]t(\oge)rbesserung in 11 (84,6) 7 (63,6)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,21

95% Konfidenzintervall (-0,14; 0,56)

Relatives Risiko 0,75

95% Konfidenzintervall (0,45; 1,24)

p-Wert [1] 0,3572

Odds Ratio 0,32

95% Konfidenzintervall (0,05; 2,22)

p-Wert [2] 0,2483
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Studie Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen
BEL114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Population ITT
N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit muskuloskelettaler

Organbeteiligung (SELENA.- 35 33

SLEDAI) zu Baseline, n

\Ij\z;lgsﬁ;eg;rl]t(\oz)e)rbesserung in 25 (71,4) 17 (51,5)

Absolute Risikoreduktion (%6) 0,20

95% Konfidenzintervall (-0,03; 0,43)

Relatives Risiko 0,72

95% Konfidenzintervall (0,49; 1,07)

p-Wert [1] 0,1341

Odds Ratio 0,37

95% Konfidenzintervall (0,13; 1,07)

p-Wert [2] 0,0668
Immunologisch

Population ITT-ZVT-1

N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit immunologischer

Organbeteiligung (SELENA- 26 19

SLEDAI) zu Baseline, n

\Ij\:;lgcehnéegzr’nrl]t(\oga)rbesserung in 7(26,9) 4(21,1)

Absolute Risikoreduktion (%6) 0,06

95% Konfidenzintervall (-0,19; 0,31)

Relatives Risiko 0,78

95% Konfidenzintervall (0,27; 2,29)

p-Wert [1] 0,7363

Odds Ratio 0,68

95% Konfidenzintervall (0,16; 2,84)

p-Wert [2] 0,5984

Population ITT-ZVT-2

N 21 14
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Studie Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA-SLEDAI) — 52 Wochen
BEL114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit immunologischer
Organbeteiligung (SELENA.- 16 10
SLEDAI) zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%) 3(18.8) 4 (40.0)
Absolute Risikoreduktion (%) NB

95% Konfidenzintervall NB

Relatives Risiko NB

95% Konfidenzintervall NB

p-Wert [1] NB

Odds Ratio NB

95% Konfidenzintervall NB

p-Wert [2] NB

Population ITT

N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit immunologischer
Organbeteiligung (SELENA- 41 28
SLEDAI) zu Baseline, n

Patienten mit Verbesserung in

Woche 52, n (%) 8(19.9) 6 (21.4)
Absolute Risikoreduktion (%6) -0,02

95% Konfidenzintervall (-0,21; 0,18)

Relatives Risiko 1,10

95% Konfidenzintervall (0,43; 2,82)

p-Wert [1] >0,9999

Odds Ratio 1,17

95% Konfidenzintervall (0,35; 3,90)

p-Wert [2] 0,8027

statistische [1] Fisher’s Exact Test

Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,

und SELENA SLEDAI score zu Baseline (<13 vs. >13) (Die Kovariable
Alter musste auf Grund von Nullzellen aus dem Modell entfernt werden)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.60, 302.64, 302.166)
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Aufgrund geringer Fallzahlen wurde der Endpunkt Verbesserung der Organbeteiligung fir die
Organsysteme Zentrales Nervensystem, Seros (Pleuritis, Perikarditis), Hdmatologisch, Renal
und Vaskulér fur die ITT-Population als auch die ITT-ZVT-1-Popultion und die ITT-ZVT-2-
Population nur deskriptiv dargestellt. Dies trifft auch auf das immunologische Organsystem bei
der ITT-ZVT-2 Population zu.

Verbesserung der Organbeteiligung — Mukokutan

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt flr den Endpunkt Verbesserung der Organbeteiligung-
Mukokutan einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab
in der ITT-ZVT-1-Population und keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied in
der ITT-Population und der ITT-ZVT-2-Population (p>0,05).

Verbesserung der Organbeteiligung — Muskuloskelettal

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt Verbesserung der Organbeteiligung—
Muskuloskelettal keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied (p>0,05).

Verbesserung der Organbeteiligung — Immunologisch

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt flr den Endpunkt Verbesserung der Organbeteiligung—
Immunologisch keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied (p>0,05).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.8 Endpunkt: Prednison Reduktion - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Prednison Reduktion >25% (Anteil)

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Alle Kortikosteroide werden in eine Prednison Aquivalenzdosis umgewandelt (mg / Tag),
(PLUTO) deshalb beziehen sich alle Analysen auf die durchschnittliche tagliche Prednison
Aquivalenzdosis anstatt auf die durchschnittliche tégliche Steroid Dosis.
Fir die durchschnittliche tégliche Prednison Aquivalenzdosis werden alle Steroide, die iv,
intramuskuldr, subkutan, intradermal und oral verabreicht werden, beachtet.
Responder fiir die Analyse Prednison Reduktion >25% sind die Patienten, die eine

Reduktion der durchschnittlichen taglichen Prednison Aquivalenzdosis zwischen Woche 44-
52 um >25% im Vergleich zu Baseline erreichen

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Prednison Reduktion >25% (Anteil)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priféarzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fiir die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
ZVT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der Prednison Reduktion ergibt sich daher kein Hinweis auf ein moégliches
Verzerrungspotenzial
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Prednison Reduktion >25% (Anteil) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur Prednison Reduktion >25% (Anteil) — 52 Wochen
I(BPIin%A(SO)SS Belimumab Kontrolle
Prednison Reduktion

Population ITT-ZVT-1

N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Prednison-Gebrauch

zu Baseline, n 31 23

Patienten mit Prednison

X o)

e e 7(@26) 2030

Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%0) 0,10

95% Konfidenzintervall (-0,11; 0,30)

Relatives Risiko 0,58

95% Konfidenzintervall (0,17; 2,00)

p-Wert [1] 0,4886

Odds Ratio 0,70

95% Konfidenzintervall (0,15; 3,36)

p-Wert [2] 0,6587

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

ZPStllaeanstglr:ngltnPrednlson Gebrauch 20 13

Patienten mit Prednison

X o)

Redton 2 venddor 500 107

Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,22

95% Konfidenzintervall (-0,02; 0,47)

Relatives Risiko 0,26

95% Konfidenzintervall (0,03; 1,89)

p-Wert [1] 0,2018
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Studie Ergebnisse fur Prednison Reduktion >25% (Anteil) — 52 Wochen
l(?’PELLul.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Odds Ratio 0,29
95% Konfidenzintervall (0,03; 3,07)
p-Wert [2] 0,3030
Population ITT
N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Patienten mit Prednison-Gebrauch

zu Baseline, n 50 38
Patienten mit Prednison

légﬁglggﬁjr; gznfl"f) wahrend der 10 (20,0) 8 (21.,1)
Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%6) -0,01

95% Konfidenzintervall (-0,18; 0,16)

Relatives Risiko 1,05

95% Konfidenzintervall (0,46; 2,41)

p-Wert [1] >0,9999

Odds Ratio 1,22

95% Konfidenzintervall (0,40; 3,73)

p-Wert [2] 0,7250

statistische [1] Fisher’s Exact Test

Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,

Prednison Dosis zu Baseline, Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und
SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (33GSK, 2019, Tabellen 302.66, 302.70, 302.168)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt Prednison Reduktion keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied (p>0,05).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.9 Endpunkt: Parent Global Assessment (ParentGA) Veranderung von Baseline
-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von ParentGA Verénderung von Baseline

Studie Operationalisierung

BEL114055 Die Analyse des Endpunkts bezieht sich auf die Verdnderung des ParentGA von Baseline zu
(PLUTO) Woche 52.

Mit dem ParentGA beurteilen die Eltern der Patienten deren allgemeines Wohlbefinden auf
einer visuellen Analogskala mit 21 Bewertungsstufen.

Fir fehlende Daten in Woche 52 wird die Last Observation Carried Forward (LOCF)
Methode angewendet. Hierbei werden die fehlenden Daten mit den letzten vorherigen
vorhandenen Daten ersetzt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ParentGA Veranderung von Baseline
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevante Populationen ITT-
Z\VT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse des ParentGA ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial.

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

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur ParentGA Veranderung von Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur ParentGA Veranderung von Baseline — 52 Wochen

?Pilbl.ll_éo)ss Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Baseline
n 32 25
Mittelwert (SE) 4,39 (0,442) 4,98 (0,455)
SD 2,498 2,275
Median 4,75 5,00
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (3,00; 6,50) (3,50; 6,50)
(Min, Max) (0,0; 8,0 (0,5; 10,0)
Veranderung zu Baseline in
Woche 52
n 32 25
Mittelwert VVeranderung (SE) -2,08 (0,514) -1,32 (0,605)
SD 2,907 3,027
Median Verénderung -2,50 -1,00
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (-4,25; 0,25) (-3,00; 0,00)
LS Mean Verénderung (SE) [1] -2,53 (0,636) -1,34 (0,697)
Differenz (95% KI) [1] -1,19 (-2,26; -0,11)
p-Wert [1] 0,0308
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Studie Ergebnisse fur ParentGA Veranderung von Baseline — 52 Wochen

I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Hedges‘ g (95% K1) [2] -0,33 (-0,86; 0,20)
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Baseline
n 21 14
Mittelwert (SE) 4,50 (0,547) 4,71 (0,534)
SD 2,632 1,997
Median 5,00 5,00
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (3,50; 6,50) (3,50; 5,50)
(Min, Max) (0,0; 8,0 (1,0; 8,0
Veranderung zu Baseline in
Woche 52
n 21 14
Mittelwert Verénderung (SE) -2,45 (0,661) -1,46 (0,504)
SD 3,029 1,886
Median Veranderung -3,00 -1,00
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (-5,00; 0,00) (-3,0; 0,00)
LS Mean Veranderung (SE) [1] -3,18 (0,638) -2,05 (0,661)
Differenz (95% Ki) [1] -1,13 (-2,22; -0,05)
p-Wert [1] 0,0413
Hedges* g (95% K1) [2] -0,40 (-1,08; 0,28)
Population ITT
N 53 40
Baseline
n 53 40
Mittelwert (SE) 4,26 (0,343) 4,58 (0,381)
SD 2,497 2,411
Median 4,50 5,00
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (2,50; 6,50) (3,00; 6,50)
(Min, Max) (0,0; 8,0) (0,0; 10,0)
Veranderung zu Baseline in
Woche 52
n 53 40
Mittelwert VVerénderung (SE) -1,86 (0,398) -1,24 (0,455)
SD 2,896 2,880
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Studie Ergebnisse fur ParentGA Veranderung von Baseline — 52 Wochen
BEL114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Median Veranderung -2,00 -0,75
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (-4, 00; 0, 50) (=3,00; 0,75)
(Min, Max) (-7,5; 4,5) (-9,5; 6,0)
LS Mean Verénderung (SE) [1] -2,12 (0,396) -1,32 (0,476)
Differenz (95% KI) [1] -0,80 (-1,67; 0,06)
p-Wert [1] 0,0685
Hedges‘ g (95% K1) [2] -0,27 (-0,68; 0,14)
statistische [1] Alle statistischen Werten sind aus einem ANCOVA Model mit den
Methodik Kovariaten Behandlungsgruppe, Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17),
ParentGA zu Baseline und SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13
vs. >13)
[2] Hedges* g abgeleitet von LS means und dazugehorigen Standard Error
(SE)
Quelle: (*3GSK, 2019, Tabellen 302.96, 302.100, 302.178)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt ParentGA — Veranderung von
Baseline einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab in
der ITT-ZVT-1-Population und der ITT-ZVT-2-Population und keinen signifikanten
Behandlungsunterschied in der ITT-Population (p>0,05).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

Belimumab (Benlysta) Seite 149 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

4.3.1.3.1.10 Endpunkt: Anhaltender ParentGA Responder - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung von Anhaltender ParentGA Responder

Studie Operationalisierung

BEL114055 Als anhaltende ParentGA Responder werden Patienten mit einer Verbesserung des
(PLUTO) ParentGA >0,7 in Woche 44, 48 und 52, verglichen mit Baseline, definiert.

Mit dem ParentGA beurteilen die Eltern der Patienten deren allgemeines Wohlbefinden auf
einer visuellen Analogskala mit 21 Bewertungsstufen.

Fehlende Daten wurden jeweils als Nichtansprechen gewertet.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anhaltender ParentGA Responder in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priféarzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. In der ITT-Population sind 36 Studienteilnehmer der Kontrollgruppe und 44 in der
Belimumabgruppe mit auswertbaren Daten (**GSK, 2018, Tabelle 2.17). Dies sowie die
Einschrankung auf die flr die Nutzenbewertung relevante Populationen ITT-ZVT-1 und ITT-
Z\VT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der anhaltenden ParentGA Responder ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Anhaltender ParentGA Responder aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fiir Anhaltender ParentGA Responder
BEL 114055 .
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Anhaltender ParentGA Responder
Population ITT-ZVT-1
N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Anhaltende ParentGA Responder

wahrend der Behandlung mit 19 (59,4) 9 (36,0)
Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,23

95% Konfidenzintervall (-0,02; 0,49)
Relatives Risiko 0,61

95% Konfidenzintervall (0,33; 1,10)

p-Wert [1] 0,1108

Odds Ratio 0,19

95% Konfidenzintervall (0,05; 0,78)

p-Wert [2] 0,0208

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Anhaltende ParentGA Responder

wahrend der Behandlung mit 13 (61,9) 5(35,7)
Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,26

95% Konfidenzintervall (-0,06; 0,59)

Relatives Risiko 0,58

95% Konfidenzintervall (0,26; 1,26)

p-Wert [1] 0,1756

Odds Ratio 0,19

95% Konfidenzintervall (0,03; 1,17)

p-Wert [2,3] 0,0731
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Studie Ergebnisse fur Anhaltender ParentGA Responder

BEL114055 ;

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Population ITT
N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Anhaltende ParentGA Responder

wéhrend der Behandlung mit 26 (49,1) 12 (30,0)
Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,19

95% Konfidenzintervall (-0,01; 0,39)

Relatives Risiko 0,61

95% Konfidenzintervall (0,35; 1,06)

p-Wert [1] 0,0884

Odds Ratio 0,28

95% Konfidenzintervall (0,10; 0,82)

p-Wert [2] 0,0198

statistische [1] Fisher’s Exact Test

Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,

ParentGA zu Baseline, Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA
SLEDALI score zu Baseline (<13 vs. >13)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (*3GSK, 2019, Tabellen 302.72, 302.76, 302.170)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt Anhaltender ParentGA Responder
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab sowohl in
der ITT-ZVT-1 Population als auch in der ITT-Population. In der ITT-ZVT-2 Population zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=>0,05).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.
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Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.11 Endpunkt: PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder

Studie Operationalisierung

BEL114055  Anteil der Patienten, die die PRINTO/ACR Juvenile SLE Response Evaluation Kriterien fiir
(PLUTO) eine Verbesserung von jugendlichem SLE erfiillen (2 verschiedene PRINTO/ACR Juvenile
SLE Response Evaluation Definitionen):

1) Mindestens 50% Verbesserung in 2 der 5 untenstehenden Endpunkte und keine
Verschlechterung in mehr als einem der tbrigen um mehr als 30%

2) Mindestens 30% Verbesserung in 3 der 5 untenstehenden Endpunkte und keine
Verschlechterung in mehr als einem der tibrigen um mehr als 30%

Kriterien:

i. Prozentuale Verénderung des ParentGA in Woche 52

ii. Prozentuale Verédnderung des PGA in Woche 52

iii. Prozentuale Verénderung des SELENA SLEDAI Score in Woche 52

iv. Prozentuale Verdnderung des PedsQL Korperliche Funktionsfahigkeit in Woche 52

v. Prozentuale Verénderung der 24h Proteinurie in Woche 52 (Protein/Kreatinin-Ratio im
Spontanurin g/24 Stunden)

Therapieversagen beim Endpunkt PRINTO/ACR und seinen Einzelkomponenten wurde als

Nichtansprechen gewertet. Diese Methode wird als ,,dropout/treatment failure = non-

responder (DO/TF=NR) bezeichnet

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir PRINTO/ACR Juvenile SLE
Responder in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fir die Nutzenbewertung relevante Populationen ITT-
Z\VT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder ergibt sich daher kein Hinweis auf
ein mogliches Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder — 52 Wochen
I(BPIiIIJl_Il_A(,)(;SS Belimumab Kontrolle
PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder — Definition 1

Population ITT-ZVT-1

N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 23 (71,9) 8 (32,0)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,40

95% Konfidenzintervall (0,16; 0,64)

Relatives Risiko 0,45

95% Konfidenzintervall (0,24, 0,82)

p-Wert [1] 0,0036
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Studie Ergebnisse fur PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder — 52 Wochen
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle

Odds Ratio 0,18

95% Konfidenzintervall (0,06; 0,58)

p-Wert [2] 0,0040

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 16 (76,2) 5(35,7)

Absolute Risikoreduktion (%0) 0,40

95% Konfidenzintervall (0,09; 0,71)

Relatives Risiko 0,47

95% Konfidenzintervall (0,22; 0,98)

p-Wert [1] 0,0332

Odds Ratio 0,18

95% Konfidenzintervall (0,04; 0,79)

p-Wert [2,3] 0, 0234

Population ITT

N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 32 (60,4) 14 (35,0)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,25

95% Konfidenzintervall (0,06; 0,45)

Relatives Risiko 0,58

95% Konfidenzintervall (0,36; 0,93)

p-Wert [1] 0,0212

Odds Ratio 0,35

95% Konfidenzintervall (0,15; 0,83)

p-Wert [2] 0,0178
PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder — Definition 2

Population ITT-ZVT-1

N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 21 (65,6) 7 (28,0)

Absolute Risikoreduktion (%) 0,38

95% Konfidenzintervall (0,14; 0,62)
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Studie Ergebnisse fur PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder — 52 Wochen
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Relatives Risiko 0,43
95% Konfidenzintervall (0,22; 0,84)
p-Wert [1] 0,0074
Odds Ratio 0,21
95% Konfidenzintervall (0,07; 0,66)
p-Wert [2] 0,0079
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 14 (66,7) 4 (28,6)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0,38
95% Konfidenzintervall (0,07; 0,69)
Relatives Risiko 0,43
95% Konfidenzintervall (0,18; 1,04)
p-Wert [1] 0,0409
Odds Ratio 0,21
95% Konfidenzintervall (0,05; 0,92)
p-Wert [2,3] 0,0381
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 28 (52,8) 11 (27,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,25
95% Konfidenzintervall (0,06; 0,45)
Relatives Risiko 0,52
95% Konfidenzintervall (0,30; 0,91)
p-Wert [1] 0,0195
Odds Ratio 0,33
95% Konfidenzintervall (0,13; 0,81)
p-Wert [2] 0,0153
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Studie Ergebnisse fur PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder — 52 Wochen
BEL114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
statistische [1] Fisher’s Exact Test
Methodik

[2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,
Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI Score zu
Baseline (<13 vs. >13)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (3GSK, 2019, Tabellen 302.102, 302.106, 302.108, 302.112, 302.180, 302.182)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt PRINTO/ACR nach Definition 1 und
Definition 2 einen statistisch signifikanten (p<0,05) Behandlungsunterschied zugunsten von
Belimumab sowohl in der ITT-ZVT-1-Population, der ITT-ZVT-2-Population als auch in der
ITT-Population.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.11.1 Endpunkte: Einzelkomponenten des PRINTO/ACR - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-57: Operationalisierung der Einzelkomponenten des PRINTO/ACR

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Fur die Einzelkomponenten ParentGA, PGA, SELENA SLEDAI, PedsQL Korperliche

(PLUTO) Funktionsfahigkeit und 24h Proteinurie des PRINTO/ACR sind Responder wie folgt
definiert:

(a) >50% Verbesserung gegenlber Baseline (Teil von Definitionl)
(b) >30% Verbesserung gegeniiber Baseline (Teil von Definition 2)
(c) <30% Verschlechterung gegeniiber Baseline (Teil von Definition 1 und 2)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Einzelkomponenten des
PRINTO/ACR mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
ZVT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fir die Analyse der PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder ergibt sich daher kein Hinweis auf
ein mogliches Verzerrungspotenzial
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-59: Ergebnisse ParentGA Responder aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fir ParentGA Responder
Fpibl%éo)ss Belimumab Kontrolle
Responder Definition: >50% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 16 (50,0) 5 (20,0)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,30
95% Konfidenzintervall (0,07; 0,53)
Relatives Risiko 0,40
95% Konfidenzintervall (0,17; 0,94)
p-Wert [1] 0,0275
Odds Ratio 0,26
95% Konfidenzintervall (0,08; 0,89)
p-Wert [2] 0,0319
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 12 (57,1) 2 (14,3)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,43
95% Konfidenzintervall (0,15; 0,71)
Relatives Risiko 0,25
95% Konfidenzintervall (0,07; 0,95)
p-Wert [1] 0,0156
Odds Ratio 0,13
95% Konfidenzintervall (0,02; 0,75)
p-Wert [2,3] 0,0225
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 24 (45,3) 9 (22,5)
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Studie Ergebnisse fir ParentGA Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Absolute Risikoreduktion (%0) 0,23
95% Konfidenzintervall (0,04; 0,41)
Relatives Risiko 0,50 (0,26; 0,95)
95% Konfidenzintervall 0,0292
p-Wert [1]
Odds Ratio 0,36
95% Konfidenzintervall (0,14;0,91)
p-Wert [2] 0,0304
Responder Definition: >30% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 19 (59,4) 8 (32,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,27
95% Konfidenzintervall (0,02; 0,52)
Relatives Risiko 0,54
95% Konfidenzintervall (0,28; 1,02)
p-Wert [1] 0,0613
Odds Ratio 0,34
95% Konfidenzintervall (0,11; 1,02)
p-Wert [2] 0,0544
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 13 (61,9) 4 (28,6)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,33
95% Konfidenzintervall (0,02; 0,65)
Relatives Risiko 0,46
95% Konfidenzintervall (0,19; 1,13)
p-Wert [1] 0,0858
Odds Ratio 0,26
95% Konfidenzintervall (0,06; 1,12)
p-Wert [2,3] 0,0709
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Studie Ergebnisse fir ParentGA Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 27 (50,9) 12 (30,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,21
95% Konfidenzintervall (0,01; 0,41)
Relatives Risiko 0,59
95% Konfidenzintervall (0,34; 1,01)
p-Wert [1] 0,0566
Odds Ratio 0,41
95% Konfidenzintervall (0,17; 0,98)
p-Wert [2] 0,0444
Responder Definition: <30% Verschlechterung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 27 (84,4) 12 (48,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,36
95% Konfidenzintervall (0,13; 0,60)
Relatives Risiko 0,57
95% Konfidenzintervall (0,37; 0,88)
p-Wert [1] 0,0046
Odds Ratio 0,17
95% Konfidenzintervall (0,05; 0,59)
p-Wert [2] 0,0056
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 19 (90,5) 8 (57,1)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,33
95% Konfidenzintervall (0,05, 0,62)
Relatives Risiko 0,63
95% Konfidenzintervall (0,39; 1,01)
p-Wert [1] 0,0386
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Studie Ergebnisse fur ParentGA Responder
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Odds Ratio 0,13
95% Konfidenzintervall (0,02; 0,83)
p-Wert [2,3] 0,0314
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 39 (73,6) 20 (50,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,24
95% Konfidenzintervall (0,04; 0,43)
Relatives Risiko 0,68
95% Konfidenzintervall (0,48; 0,96)
p-Wert [1] 0,0292
Odds Ratio 0,32
95% Konfidenzintervall (0,13; 0,79)
p-Wert [2] 0,0137
statistische [1] Fisher’s Exact Test
Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,
Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI score zu Baseline
(<13 vs.>13)
[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt
Quelle: (®GSK, 2019, Tabelle 302.114, 302.115, 302.184)

Tabelle 4-60: Ergebnisse PGA Responder aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie BEL114055 (PLUTO)
Studie Ergebnisse fur PGA Responder

BEL 114055
(PLUTO)

Belimumab Kontrolle

Responder Definition: >50% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 19 (59,4) 7 (28,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,31

95% Konfidenzintervall (0,07; 0,56)

Relatives Risiko 0,47
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Studie Ergebnisse flir PGA Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,24; 0,94)
p-Wert [1] 0,0313
Odds Ratio 0,26
95% Konfidenzintervall (0,08; 0,82)
p-Wert [2] 0,0220
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 12 (57,1) 4 (28,6)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0,29
95% Konfidenzintervall (-0,03; 0,60)
Relatives Risiko 0,50
95% Konfidenzintervall (0,20; 1,24)
p-Wert [1] 0,1662
Odds Ratio 0,32
95% Konfidenzintervall (0,07; 1,37)
p-Wert [2,3] 0,1241
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 28 (52,8) 15 (37,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,15
95% Konfidenzintervall (-0,05; 0,35)
Relatives Risiko 0,71
95% Konfidenzintervall (0,44; 1,14)
p-Wert [1] 0,2073
Odds Ratio 0,58
95% Konfidenzintervall (0,25; 1,35)
p-Wert [2] 0,2044
Responder Definition: >30% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 26 (81,3) 10 (40,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnisse flir PGA Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Absolute Risikoreduktion (%0) 0,41
95% Konfidenzintervall (0,18; 0,65)
Relatives Risiko 0,49
95% Konfidenzintervall (0,30; 0,82)
p-Wert [1] 0,0022
Odds Ratio 0,16
95% Konfidenzintervall (0,05; 0,52)
p-Wert [2] 0,0024
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 17 (81,0) 6 (42,9)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,38
95% Konfidenzintervall (0,07; 0,69)
Relatives Risiko 0,53
95% Konfidenzintervall (0,28; 1,00)
p-Wert [1] 0,0313
Odds Ratio 0,18
95% Konfidenzintervall (0,04; 0,82)
p-Wert [2,3] 0,0271
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 35 (66,0) 19 (47,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,19
95% Konfidenzintervall (-0,02; 0,39)
Relatives Risiko 0,72
95% Konfidenzintervall (0,049; 1,05)
p-Wert [1] 0,0911
Odds Ratio 0,45
95% Konfidenzintervall (0,19; 1,07)
p-Wert [2] 0,0695
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Studie Ergebnisse flir PGA Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Responder Definition: <30% Verschlechterung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 29 (90,6) 16 (64,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,27
95% Konfidenzintervall (0,05; 0,48)
Relatives Risiko 0,71
95% Konfidenzintervall (0,52; 0,97)
p-Wert [1] 0,0217
Odds Ratio 0,17
95% Konfidenzintervall (0,04;0,76)
p-Wert [2] 0,0206
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 20 (95,2) 10 (71,4)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,24
95% Konfidenzintervall (-0,02; 0,49)
Relatives Risiko 0,75
95% Konfidenzintervall (0,53; 1,06)
p-Wert [1] 0,1336
Odds Ratio 0,10
95% Konfidenzintervall (0,01; 1,20)
p-Wert [2,3] 0,0691
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 41 (77,4) 27 (67,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,10
95% Konfidenzintervall (-0,09; 0,28)
Relatives Risiko 0,87
95% Konfidenzintervall (0,67; 1,13)
p-Wert [1] 0,3477
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Studie Ergebnisse fur PGA Responder
BEL 114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Odds Ratio 0,53
95% Konfidenzintervall (0,20; 1,40)
p-Wert [2] 0,2037
statistische [1] Fisher’s Exact Test
Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,
Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI score zu Baseline
(<13 vs. >213)
[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt
Quelle: (PGSK, 2019, Tabellen 302.116, 302.117, 302.185)

Tabelle 4-61: Ergebnisse SELENA SLEDAI Responder aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur SELENA SLEDAI Responder
BEL 114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Responder Definition: >50% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 21 (65,6) 9 (36,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,30

95% Konfidenzintervall (0,05; 0,55)
Relatives Risiko 0,55

95% Konfidenzintervall (0,31; 0,98)

p-Wert [1] 0,0345

Odds Ratio 0,28

95% Konfidenzintervall (0,09; 0,85)

p-Wert [2] 0,0253

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 14 (66,7) 7 (50,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,17

95% Konfidenzintervall (-0,16; 0,50)

Relatives Risiko 0,75
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Stand: 14.11.2019

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

Studie Ergebnisse fur SELENA SLEDAI Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,41; 1,37)
p-Wert [1] 0,4830
Odds Ratio 0,48
95% Konfidenzintervall (0,12; 1,94)
p-Wert [2,3] 0,3001
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 29 (54,7) 15 (37,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,17
95% Konfidenzintervall (-0,03; 0,37)
Relatives Risiko 0,69
95% Konfidenzintervall (0,43; 1,10)
p-Wert [1] 0,1418
Odds Ratio 0,48
95% Konfidenzintervall (0,20; 1,12)
p-Wert [2] 0,0893
Responder Definition: >30% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 22 (68,8) 10 (40,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,29
95% Konfidenzintervall (0,04; 0,54)
Relatives Risiko 0,58
95% Konfidenzintervall (0,34; 0,99)
p-Wert [1] 0,0359
Odds Ratio 0,29
95% Konfidenzintervall (0,09; 0,88)
p-Wert [2] 0,0285
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 15 (71,4) 7 (50,0)
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Stand: 14.11.2019

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

Studie Ergebnisse fur SELENA SLEDAI Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Absolute Risikoreduktion (%) 0,21
95% Konfidenzintervall (-0,11; 0,54)
Relatives Risiko 0,70
95% Konfidenzintervall (0,39; 1,26)
p-Wert [1] 0,2886
Odds Ratio 0,37
95% Konfidenzintervall (0,09; 1,57)
p-Wert [2,3] 0,1784
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 31 (58,5) 18 (45,0)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0,13
95% Konfidenzintervall (-0,07; 0,34)
Relatives Risiko 0,77
95% Konfidenzintervall (0,51; 1,16)
p-Wert [1] 0,2151
Odds Ratio 0,57
95% Konfidenzintervall (0,25; 1,32)
p-Wert [2] 0,1913
Responder Definition: <30% Verschlechterung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 27 (84,4) 16 (64,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,20
95% Konfidenzintervall (-0,02; 0,43)
Relatives Risiko 0,76
95% Konfidenzintervall (0,55; 1,05)
p-Wert [1] 0,1205
Odds Ratio 0,33
95% Konfidenzintervall (0,09; 1,17)
p-Wert [2] 0,0848

Belimumab (Benlysta)

Seite 168 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

Studie Ergebnisse fur SELENA SLEDAI Responder
I(BPELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 20 (95,2) 10 (71,4)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,19
95% Konfidenzintervall (-0,08; 0,46)
Relatives Risiko 0,79
95% Konfidenzintervall (0,55; 1,13)
p-Wert [1] 0,1907
Odds Ratio 0,24
95% Konfidenzintervall (0,04; 1,63)
p-Wert [2,3] 0,1437
Population ITT
N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 39 (73,6) 25 (62,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,11

95% Konfidenzintervall (-0,08; 0,30)

Relatives Risiko 0,85

95% Konfidenzintervall (0,64; 1,13)

p-Wert [1] 0,2683

Odds Ratio 0,53

95% Konfidenzintervall (0,21; 1,33)

p-Wert [2] 0,1742

statistische [1] Fisher’s Exact Test

Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,

Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI score zu Baseline
(<13 vs.>13)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (*GSK, 2019, Tabelle 302.118, 302.119, 302.187)
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Stand: 14.11.2019

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

Tabelle 4-62: Ergebnisse PedsQL Korperliche Funktionsfahigkeit Responder aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fiir PedsQL Korperliche Funktionsféhigkeit Responder
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Responder Definition: >50% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 10 (31,3) 4 (16,0)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0,15
95% Konfidenzintervall (-0,06;0,37)
Relatives Risiko 0,51
95% Konfidenzintervall (0,18; 1,44)
p-Wert [1] 0,2266
Odds Ratio 0,45
95% Konfidenzintervall (0,12; 1,68)
p-Wert [2] 0,2346
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 6 (28,6) 2(14,3)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,14
95% Konfidenzintervall (-0,12; 0,41)
Relatives Risiko 0,50
95% Konfidenzintervall (0,12; 2,13)
p-Wert [1] 0,4307
Odds Ratio 0,45
95% Konfidenzintervall (0,07; 2,77)
p-Wert [2,3] 0,3916
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 13 (24,5) 6 (15,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,10
95% Konfidenzintervall (-0,06; 0,26)
Relatives Risiko 0,61
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Stand: 14.11.2019

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

Studie Ergebnisse fir PedsQL Korperliche Funktionsféhigkeit Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,25; 1,47)
p-Wert [1] 0,3069
Odds Ratio 0,58
95% Konfidenzintervall (0,19; 1,71)
p-Wert [2] 0,3208
Responder Definition: >30% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 12 (37,5) 6 (24,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,14
95% Konfidenzintervall (-0,10; 0,37)
Relatives Risiko 0,64
95% Konfidenzintervall (0,28; 1,47)
p-Wert [1] 0,3906
Odds Ratio 0,55
95% Konfidenzintervall (0,17; 1,81)
p-Wert [2] 0,3284
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 7(33,3) 4 (28,6)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,05
95% Konfidenzintervall (-0,26; 0,36)
Relatives Risiko 0,86
95% Konfidenzintervall (0,31; 2,39)
p-Wert [1] >0,9999
Odds Ratio 0,85
95% Konfidenzintervall (0,19; 3,80)
p-Wert [2,3] 0,8355
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 18 (34,0) 9 (22,5)
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Stand: 14.11.2019

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

Studie Ergebnisse fir PedsQL Korperliche Funktionsféhigkeit Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Absolute Risikoreduktion (%) 0,11
95% Konfidenzintervall (-0,07; 0,30)
Relatives Risiko 0,66
95% Konfidenzintervall (0,33; 1,32)
p-Wert [1] 0,2566
Odds Ratio 0,58
95% Konfidenzintervall (0,23; 1,51)
p-Wert [2] 0,2647
Responder Definition: <30% Verschlechterung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 29 (90,6) 16 (64,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,27
95% Konfidenzintervall (0,05; 0,48)
Relatives Risiko 0,71
95% Konfidenzintervall (0,52; 0,97)
p-Wert [1] 0,0217
Odds Ratio 0,17
95% Konfidenzintervall (0,04; 0,76)
p-Wert [2] 0,0206
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 20 (95,2) 10 (71,4)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,24
95% Konfidenzintervall (-0,02; 0,49)
Relatives Risiko 0,75
95% Konfidenzintervall (0,53; 1,06)
p-Wert [1] 0,1336
Odds Ratio 0,10
95% Konfidenzintervall (0,01; 1,20)
p-Wert [2,3] 0,0691
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnisse fur PedsQL Kdérperliche Funktionsféahigkeit Responder
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 41 (77,4) 26 (65,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,12
95% Konfidenzintervall (-0,06; 0,31)
Relatives Risiko 0,84
95% Konfidenzintervall (0,64; 1,10)
p-Wert [1] 0,2444
Odds Ratio 0,45
95% Konfidenzintervall (0,17; 1,18)
p-Wert [2] 0,1048
statistische [1] Fisher’s Exact Test
Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,

Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI score zu Baseline
(<13 vs. >13)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.120, 302.121, 302.187)

Tabelle 4-63: Ergebnisse Proteinurie Responder aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur Proteinurie Responder
?Pilbl_ll_éo)ss Belimumab Kontrolle
Responder Definition: >50% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 7(21,9) 2 (8,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,14
95% Konfidenzintervall (-0,04; 0,32)
Relatives Risiko 0,37
95% Konfidenzintervall (0,08; 1,61)
p-Wert [1] 0,2728
Odds Ratio 0,31
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Stand: 14.11.2019

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

Studie Ergebnisse fur Proteinurie Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,06; 1,66)
p-Wert [2] 0,1730
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 5(23,8) 2(14,3)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,10
95% Konfidenzintervall (-0,16; 0,35)
Relatives Risiko 0,60
95% Konfidenzintervall (0,13; 2,67)
p-Wert [1] 0,6760
Odds Ratio 0,53
95% Konfidenzintervall (0,09; 3,23)
p-Wert [2,3] 0,4943
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 7(13,2) 3(7,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,06
95% Konfidenzintervall (-0,07; 0,18)
Relatives Risiko 0,57
95% Konfidenzintervall (0,16; 2,06)
p-Wert [1] 0,5066
Odds Ratio 0,52
95% Konfidenzintervall (0,12; 2,16)
p-Wert [2] 0,3671
Responder Definition: >30% Verbesserung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 13 (40,6) 3(12,0)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,29
95% Konfidenzintervall (0,07; 0,50)
Relatives Risiko 0,30
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Stand: 14.11.2019

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

Studie Ergebnisse fur Proteinurie Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,09; 0,92)
p-Wert [1] 0,0202
Odds Ratio 0,20
95% Konfidenzintervall (0,05; 0,81)
p-Wert [2] 0,0240
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 10 (47,6) 3(21,4)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0,26
95% Konfidenzintervall (-0,04; 0,56)
Relatives Risiko 0,45
95% Konfidenzintervall (0,15; 1,35)
p-Wert [1] 0,1621
Odds Ratio 0,30
95% Konfidenzintervall (0,06; 1,40)
p-Wert [2,3] 0,1248
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 16 (30,2) 5(12,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,18
95% Konfidenzintervall (0,02; 0,34)
Relatives Risiko 0,41
95% Konfidenzintervall (0,17; 1,04)
p-Wert [1] 0,0491
Odds Ratio 0,33
95% Konfidenzintervall (0,11; 1,00)
p-Wert [2] 0,0505
Responder Definition: <30% Verschlechterung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 23 (71,9) 8 (32,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnisse fur Proteinurie Responder
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,40
95% Konfidenzintervall (0,16; 0,64)
Relatives Risiko 0,45
95% Konfidenzintervall (0,24; 0,82)
p-Wert [1] 0,0036
Odds Ratio 0,18
95% Konfidenzintervall (0,06; 0,56)
p-Wert [2] 0,0033
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 16 (76,2) 5(35,7)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,40
95% Konfidenzintervall (0,09; 0,71)
Relatives Risiko 0,47
95% Konfidenzintervall (0,22; 0,98)
p-Wert [1] 0,0332
Odds Ratio 0,17
95% Konfidenzintervall (0,04; 0,77)
p-Wert [2,3] 0,0208
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 30 (56,6) 15 (37,5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,19
95% Konfidenzintervall (-0,01; 0,39)
Relatives Risiko 0,66
95% Konfidenzintervall (0,42; 1,05)
p-Wert [1] 0,0937
Odds Ratio 0,45
95% Konfidenzintervall (0,20; 1,05)
p-Wert [2] 0,0662
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnisse fur Proteinurie Responder

BEL 114055 ;

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
statistische [1] Fisher’s Exact Test
Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe und

SELENA-SLEDALI score zu Baseline (<13 vs. >13) (Alter zu Baseline
wurde aufgrund von Nicht-Konvergenz aus dem Modell ausgeschlossen)

[3] SELENA SLEDAI Score zu Baseline wurde auf Grund von
Nichtkonvergenz aus dem Modell entfernt

Quelle: (3GSK, 2019, Tabellen 302.122, 302.123, 302.188)

Fur die Einzelkomponenten des PRINTO/ACR zeigt sich folgendes Bild:

ParentGA Responder:

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt ParentGA Responder mit >50%
Verbesserung sowie den Endpunkt der ParentGA Responder mit <30% Verschlechterung einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied (p<0,05) zugunsten von Belimumab in allen
Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2, ITT).

PGA Responder:

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt PGA Responder mit >50%
Verbesserung, >30% Verbesserung sowie den Endpunkt der PGA Responder mit <30%
Verschlechterung einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Belimumab in der ITT-ZVT-1-Population (p<0,05). In der ITT-ZVT-2-Population zeigt sich
fur den Endpunkt PGA-Responder >30% Verbesserung ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Belimumab. In der ITT-Population traten keine statistisch
signifikanten Behandlungsunterschiede auf.

SELENA SLEDAI Responder:

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fiir den Endpunkt SELENA SLEDAI Responder mit
>50% Verbesserung, sowie den Endpunkt der SELENA SLEDAI Responder mit >30%
Verbesserung einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Belimumab in der ITT-ZVT-1-Population (p<0,05). In der ITT-ZVT-2-Population und der ITT-
Population traten keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede auf.

PedsQL Kdorperliche Funktionsféahigkeit Responder

Die Studie BEL114055 (PLUTO) =zeigt fur den Endpunkt PedsQL Korperliche
Funktionsfahigkeit Responder mit <30% Verschlechterung einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Belimumab in der ITT-ZVT-1-Population (p<0,05). In
der ITT-ZVT-2-Population und der ITT-Population traten keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede auf.
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Proteinurie Responder:

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt Proteinurie Responder mit >30%
Verbesserung in der ITT-ZVT-1-Population und der ITT-Population sowie mit <30%
Verschlechterung in der ITT-ZVT-1-Population sowie der ITT-ZVT-2-Population einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied (p<0,05) zugunsten von Belimumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.12 Endpunkt: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von PedsQL

Studie Operationalisierung
BEL 114055 Es werden folgende Analysen zum PedsQL durchgefuhrt:
(PLUTO) (a) Absolute Veranderung von Baseline zu Woche 52 betrachtet.

(b) PedsQL Responder

Der PedsQL ist ein generischer Fragebogen zur Lebensqualitat, der aus 23 Items besteht und
4 Domanen abdeckt:

o Korperliche Funktionsfahigkeit
e Emotionale Funktionsfahigkeit
o Soziale Funktionsfahigkeit

¢ Schulische Funktionsfahigkeit

Patienten ab 8 Jahren beantworten den Fragebogen selbst, bei jlingeren Patienten fullen die
Eltern/Erziehungsberechtigte den Fragebogen aus

Fur die PedsQL Responder gilt ein MCID fiir die Verédnderung von Baseline zu Woche 52
von 4,4 (Selbstreport) bzw. 4,5 (Elternreport).

Fur fehlende Daten in Woche 52 wird die LOCF Methode angewendet. .Hierbei werden die
fehlenden Daten mit den letzten vorherigen vorhandenen Daten ersetzt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PedsQL in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
Z\VT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse des PedsQL ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur PedsQL Verénderung von Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur PedsQL Veranderung von Baseline — Woche 52
I(BPIiI_Ul_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Baseline
n 32 25
Mittelwert (SE) 67,36 (3,249) 66,61 (3,267)
SD 18,377 16,333
Median 65,22 67,39
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (53,80; 80,98) (52,17; 76,09)
(Min, Max) (37,0; 97,8) (29,3; 94,6)
Woche 52
n 32 25
Mittelwert Verénderung (SE) 12,36 (3,113) 10,70 (3,407)
SD 17,611 17,033
Mediane Verénderung 8,15 7,61
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (0,54; 27,72) (1,09; 18,48)
(Min, Max) (-20,7; 47,8) (-14,1; 55,4)
LS Mean Verénderung (SE) [1] 14,56 (4,704) 13,73 (5,103)
Differenz (95% Kl) [1] 0,83 (-7,01; 8,67)
p-Wert [1] 0,8322

Hedges* g (95% K1) [2] 0,03 (-0,49; 0,55)
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Studie Ergebnisse fur PedsQL Veranderung von Baseline — Woche 52

I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Baseline
n 21 14
Mittelwert (SE) 68,79 (3,889) 65,53 (3,250)
SD 17,821 12,159
Median 67,39 66,30
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (54,35; 79,35) (52,17; 73,91)
(Min, Max) (37,0; 97,8) (46,7; 89,1)
Woche 52
n 21 14
Mittelwert VVeranderung (SE) 13,98 (3,801) 12,73 (4,517)
SD 17,419 16,901
Mediane Verénderung 10,87 14,13
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (2,17; 28,26) (1,09; 29,35)
(Min, Max) (-12,0; 47,8) (-14,1; 37,0)

LS Mean Verénderung (SE) [1]

22,53 (6,092)

20,11 (6,240)

Differenz (95% KI) [1]

2,42 (-8,20; 13,03)

p-Wert [1]

0,6456

Hedges‘ g (95% K1) [2]

0,09 (-0,59; 0,77)

Population ITT

N 53 40
Baseline

n 53 40
Mittelwert (SE) 67,10 (2,525) 66,64 (3,007)
SD 18,385 19,017
Median 66,30 67,93
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (54,35; 80;43) (52,72; 79,89)
(Min, Max) (30,4; 97,8) (16,7; 98,9)
Woche 52

n 53 40
Mittelwert VVeranderung (SE) 10,23 (2,194) 10,37 (2,646)
SD 15,971 16,738
Mediane Verénderung 5,43 7,61
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Studie Ergebnisse fur PedsQL Veranderung von Baseline — Woche 52
BEL114055 ;
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (0,00; 19,57) (0,00; 19,57)
(Min, Max) (-20,7; 47,8) (-26,1; 55,4)

LS Mean Veranderung (SE) [1]

10,22 (2,876) 10,38 (3,466)

Differenz (95% KI) [1]

-0,17 (-6,47; 6,14)

p-Wert [1]

0,9583

Hedges® g (95% K1) [2]

-0,01 (-0,42; 0,40)

statistische [1] Alle statistischen Werten sind aus einem ANCOVA Model mit den

Methodik Kovariaten Behandlungsgruppe, PedsQL Gesamtscore zu Baseline, Alter
zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI Score zu Baseline
(<13 vs.>13)

[2] Hedges* g abgeleitet von LS means und dazugehodrigen SE

Quelle: (33GSK, 2019, Tabellen 302.124, 302.128, 302.189)

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur PedsQL Responder aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fir PedsQL Responder — Woche 52
I(?’Plil‘ul.ll.éo)% Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 18 (56,3) 14 (56,0)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,00
95% Konfidenzintervall (-0,26; 0,26)
Relatives Risiko 1,00
95% Konfidenzintervall (0,63; 1,58)
p-Wert [1] >0,9999
Odds Ratio 1,00
95% Konfidenzintervall (0,32; 3,14)
p-Wert [2] [3] 0,9967
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Responder, n (%) 13 (61,9) 9 (64,3)
Absolute Risikoreduktion (%) -0,02
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Studie Ergebnisse fiir PedsQL Responder — Woche 52
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (-0,35; 0,30)
Relatives Risiko 1,04
95% Konfidenzintervall (0,62;1,74)
p-Wert [1] >0,9999
Odds Ratio 0,86
95% Konfidenzintervall (0,19; 3,90)
p-Wert [2, 3] 0,8418
Population ITT
N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Responder, n (%) 30 (56,6) 23 (57,5)
Absolute Risikoreduktion (%) -0,01

95% Konfidenzintervall (-0,21; 0,19)

Relatives Risiko 1,02

95% Konfidenzintervall (0,71; 1,45)

p-Wert [1] >0,9999

Odds Ratio 1,13

95% Konfidenzintervall (0,46; 2,75)

p-Wert [2] 0,7878

statistische [1] Fisher’s Exact Test

Methodik [2] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe,

PedsQL Score zu Baseline, Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA
SLEDALI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

[3] Alter zu Baseline wurde aufgrund von Nicht-Konvergenz aus dem
Modell ausgeschlossen

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.130, 302.134, 302.191)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt PedsQL keinen statistisch signifikanten
(p>0,05) Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt
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4.3.1.3.1.13 Endpunkt: PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala - Veranderung von
Baseline - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Operationalisierung von PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Fur die PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala wird die absolute Verédnderung von
(PLUTO) Baseline zu Woche 52 betrachtet.

Die PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala misst Fatigue bei pédiatrischen Patienten mit
18 Items und umfasst folgende Skalen:

o Generelle Fatigue
¢ Schlaf/Ruhe Fatigue
o Kognitive Fatigue

Patienten ab 8 Jahren beantworten den Fragebogen selbst, bei jungeren Patienten fullen die
Eltern/Erziehungsberechtigten den Fragebogen aus.

Fur fehlende Daten in Woche 52 wird die LOCF Methode angewendet. Hierbei werden die
fehlenden Daten mit den letzten vorherigen vorhandenen Daten ersetzt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PedsQL Multidimensionale Fatigue
Skala in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschliefende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priféarzte, Studienpersonal und der Sponsor
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verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
ZVT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse des PedsQL ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-70: Ergebnisse fur PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fiir PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala — Woche 52

?Pilbl.ll_éo)ss Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Baseline
n 32 25
Mittelwert (SE) 62,75 (3,656) 61,83 (3,366)
SD 20,681 16,830
Median 58,33 56,94
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (45,14; 75,00) (50,00; 77,78)
(Min, Max) (29,2; 97,2) (36,1; 100)
Woche 52
n 32 25
Mittelwert VVeranderung (SE) 14,42 (3,531) 14,22 (2,955)
SD 19,972 14,776
Median Verénderung 10,42 15,28
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (1,39; 24,31) (1,39; 25,00)
(Min, Max) (-30,2; 62,5) (-5,6: 41,7)
LS Mean Verénderung (SE) [1] 15,62 (4,971) 16,16 (5,384)
Differenz (95% KI) [1] -0,54 (-8,85; 7,77)
p-Wert [1] 0,8967
Hedges* g (95% K1) [2] -0,02 (-0,54; 0,50)
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Baseline
n 21 14
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Studie Ergebnisse fiir PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala — Woche 52

I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Mittelwert (SE) 64,95 (4,404) 57,54 (3,598)
SD 20,184 13,463
Median 63,89 54,86
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (55,56; 76,39) (48,61; 63,89)
(Min, Max) (33,3;97,2) (37,5; 80,6)
Woche 52
n 21 14
Mittelwert VVeranderung (SE) 15,34 (4,256) 19,44 (4,128)
SD 19,501 15,447
Median Verénderung 11,11 16,67
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (2,78; 22,22) (6,94; 36,11)
(Min, Max) (-13,9; 62,5) (-2,8; 41,7)

LS Mean Verénderung (SE) [1]

21,41 (6,977)

23,11 (7,002)

Differenz (95% KI) [1]

-1,70 (-13,77; 10,37)

p-Wert [1]

0,7755

Hedges* g (95% KI) [2]

-0,06 (-0,73; 0,62)

Population ITT

N 53 40
Baseline

n 53 40
Mittelwert (SE) 64,62 (2,688) 63,44 (3,268)
SD 19,566 20,671
Median 63,89 62,50
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (47,22; 76,39) (48,61; 79,86)
(Min, Max) (29,2; 100,0) (13,9; 100,0)
Woche 52

n 53 40
Mittelwert Veranderung (SE) 10,36 (2,509) 11,67 (2,811)
SD 18,265 17,778
Median Verénderung 4,17 13,89
(25% Perzentil, 75% Perzentil) (0,00; 18,06) (0,00; 22,22)
LS Mean Verénderung (SE) [1] 9,90 (3,309) 10,74 (3,980)

Differenz (95% KI) [1]

-0,84 (-8,05; 6,37)

p-Wert [1]

0,8174
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Studie Ergebnisse fur PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala — Woche 52

BEL114055 ;

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Hedges‘ g (95% K1) [2] -0,03 (-0,44; 0,38)
statistische [1] Alle statistischen Werten sind aus einem ANCOVA Model mit den
Methodik Kovariaten Behandlungsgruppe, PedsQL Fatigue Doméne zu Baseline,

Alter zu Baseline (5-11 vs. 12-17) und SELENA SLEDAI Score zu
Baseline (<13 vs. >13)

[2] Hedges* g abgeleitet von LS means und dazugehorigen Standard Error
(SE)

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 302.136, 302.140, 302.193)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt PedsQL Multidimensionale Fatigue
Skala keinen statistisch signifikanten (p>0,05) Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.14 Endpunkte zu unerwtinschte Ereignissen - RCT

Ergdnzend zu den im Folgenden dargestellten Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen, wurden
Ubersichten fiir alle Kategorien der unerwiinschten Ereignisse, geordnet nach MedDRA System
Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT), erstellt (**GSK, 2019, Tabellen 303.13 - 303.18,
303.28 - 303.32).
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4.3.1.3.1.14.1 Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (UE) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Unerwinschte Ereignisse waren als unerwartete medizinische Ereignisse definiert, die in

(PLUTO) einem zeitlichen Zusammenhang mit einer medizinischen Behandlung stehen, unabhéngig
davon, ob sie mit dieser assoziiert waren oder davon unabhangig waren. Als unerwiinschte
Ereignisse konnten daher sowohl unerwiinschte als auch nichtbeabsichtigte Ereignisse
eingestuft werden, ebenso Symptome und Erkrankungen, die wahrend der
Behandlungsphase auftraten.

Die Dokumentation von unerwinschten Ereignissen erfolgte durch den Prifarzt oder
sonstiges Personal des Prifzentrums fiir den Zeitraum von Behandlungsbeginn bis zum
Follow-Up Kontakt (4 Wochen nach Abschluss Part A fur Patienten die die Studie in Part B
oder C fortsetzen und 8 Wochen nach Behandlungsabschluss fiir Patienten die die Studie
nach Part A beenden).

Fir den Studienbericht wurden die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen mit ihren
Héufigkeiten fur die untersuchten Behandlungsarme dargestellt, es erfolgte keine
vergleichende Analyse.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

3 3 % s
S >

c - N c o S
22 3 D 8 © o 2
o o ) » = < S qc_, o
follle] c e N o B g, Q
N o (=) ey £ C T = %)
o C c o oC C = b =
S =i o0 22 c S
S35 oS X = 2 5 S S5 X
= cc T - 2 S Sc
52 £3 = E 55 < 5 2
N D o ,g— [ c o N 2
> > S w m X < > u

BEL114055
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priféarzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
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Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
Z\VT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der unerwiinschten Ereignisse ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse

BEL 114055 ;

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit mindestens einem

UE wéhrend der Behandlung mit 23 (71,9) 21 (84,0)
Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%6) -0,12

95% Konfidenzintervall (-0,33, 0,09)
Relatives Risiko 0,86

95% Konfidenzintervall (0,65, 1,13)

p-Wert [1] 0,3503

Odds Ratio 0,49

95% Konfidenzintervall (0,13; 1,82)

p-Wert [2] 0,2843

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit mindestens einem

UE wahrend der Behandlung mit 14 (66,7) 12 (85,7)
Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%) -0,19

95% Konfidenzintervall (-0,46; 0,1)

Relatives Risiko 0,78

95% Konfidenzintervall (0,54; 1,13)
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Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse
I(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
p-Wert [1] 0,2621
Odds Ratio 0,33
95% Konfidenzintervall (0,06; 1,92)
p-Wert [2] 0,2187
Population ITT
N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit mindestens einem

UE wahrend der Behandlung mit 42 (79,2) 33(82,5)

Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%6) -0,03

95% Konfidenzintervall (-0,19, 0,13)

Relatives Risiko 0,96

95% Konfidenzintervall (0,79;1,17)

p-Wert [1] 0,7941

Odds Ratio 0,81

95% Konfidenzintervall (0,28; 2,32)

p-Wert [2] 0,6944

statistische [1] p-Wert: Fisher’s Exact Test

Methodik [2] p-Wert: Logistisches Regressionsmodel ohne die Verwendung von
Kovariablen

Quelle: (?GSK, 2019, Tabellen 303.01, 303.05, 303.23)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt unerwiinschte Ergebnisse keinen
statistisch signifikanten (p>0,05) Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
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der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.14.2 Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Operationalisierung von schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung
BEL 114055 Die Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) unterschied sich
(PLUTO) von unerwinschten Ereignissen nur hinsichtlich der Kriterien die zu einer Einstufung als

schwerwiegend fiihren. Als SUE wurden Ereignisse dokumentiert, die: zum Tod fuhren, die
lebensbedrohlich waren, die zu einer Hospitalisierung flhrten, die eine bestehende
Hospitalisierung verlangerten, die zu einer Behinderung oder Anomalitéat fuhrten und
mdgliche Medikamenten-induzierte Leberschadigungen mit Hyperbilirubindmie.

Weitere Ereignisse, die dazu fuhren, dass eine medizinische oder chirurgische Intervention
notwendig wurde um ein Ereignis in der obigen aufgefuhrten Definition zu verhindern,
wurden auch als SUE gezéhlt.

Die Dokumentation von SUEs erfolgte durch den Priifarzt oder sonstiges Personal des
Prifzentrums fiir den Zeitraum von Behandlungsbeginn bis zum Follow-Up Kontakt.

Fir den Studienbericht wurden die Daten zu den SUE mit ihren Haufigkeiten flr die
untersuchten Behandlungsarme dargestellt, es erfolgte keine vergleichende Analyse.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
Z\VT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der unerwiinschten Ereignisse ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

BEL 114055 .

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit mindestens einem

SUE wahrend der Behandlung mit 4 (12,5) 9 (36,0)
Studienmedikation, n (%)*

Absolute Risikoreduktion (%6) -0,24

95% Konfidenzintervall (-0,46; -0,01)
Relatives Risiko 0,35

95% Konfidenzintervall (0,12; 1,00)

p-Wert [1] 0,0559

Odds Ratio 0,25

95% Konfidenzintervall (0,07; 0,96)

p-Wert [2] 0,0432

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit mindestens einem

SUE wéhrend der Behandlung mit 1(4,8) 6 (42,9)
Studienmedikation, n (%)*

Absolute Risikoreduktion (%) -0,38

95% Konfidenzintervall (-0,66; -0,11)
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Studie Ergebnisse flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Relatives Risiko 0,11
95% Konfidenzintervall (0,01; 0,83)
p-Wert [1] 0,0099
Odds Ratio 0,07
95% Konfidenzintervall (0,01; 0,65)
p-Wert [2] 0,0194
Population ITT
N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit mindestens einem

SUE wahrend der Behandlung mit 9 (17,0) 14 (35,0)
Studienmedikation, n (%)*

Absolute Risikoreduktion (%6) -0,18

95% Konfidenzintervall (-0,36; 0,00)

Relatives Risiko 0,49

95% Konfidenzintervall (0,23; 1,01)

p-Wert [1] 0,0552

Odds Ratio 0,38

95% Konfidenzintervall (0,14; 1,00)

p-Wert [2] 0,0499

statistische * beinhaltet auch Todesfélle (1 Todesfall in der Kontrollgruppe), die bereits
Methodik im Endpunkt Mortalitéat erfasst wurden.

[1] p-Wert: Fisher’s Exact Test

[2] p-Wert: Logistisches Regressionsmodel ohne die Verwendung von
Kovariablen

*

Quelle: (3GSK, 2019, Tabellen 303.01, 303.05, 303.23)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse einen statistisch signifikanten Behandlungseffekt in der ITT-ZVT-1-Population, der
ITT-ZVT-2-Population und in der ITT-Population.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fr eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.14.3 Endpunkt: Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-77: Operationalisierung von Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Studie Operationalisierung

BEL114055 Studienabbriiche wegen unerwiinschten Ereignissen waren definiert durch alle berichteten

(PLUTO) unerwiinschten Ereignisse, die zu einem dauerhaften Ende der Einnahme der
Studienmedikation oder zur Beendigung der Studienteilnahme fiihrten, unabhéngig davon, ob
ein Bezug zur verabreichten Studienmedikation bestand. Patienten, die die Einnahme der
Studienmedikation dauerhaft beendet haben, haben auch die Studienteilnahme beendet.

Die Dokumentation von Studienabbriichen wegen unerwiinschten Ereignissen erfolgte durch
den Prifarzt oder sonstiges Personal des Priifzentrums fiir den Zeitraum von
Behandlungsbeginn bis zum Follow-Up Kontakt.

Fir den Studienbericht wurden die Daten zu den Studienabbriichen wegen unerwinschten
Ereignissen mit ihren Haufigkeiten fur die untersuchten Behandlungsarme dargestellt, es
erfolgte keine vergleichende Analyse.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
ZVT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der Studienabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse ergibt sich daher kein
Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse flr Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse

BEL 114055 .

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-1
N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit Studienabbruch

wegen unerwiinschter Ereignisse, 1(3,1) 4 (16,0)
n (%)

Absolute Risikoreduktion (%) -0,13

95% Konfidenzintervall (-0,28; 0,03)

Relatives Risiko 0,20

95% Konfidenzintervall (0,02; 1,64)

p-Wert [1] 0,1575
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Studie Ergebnisse fur Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
Odds Ratio 0,17
95% Konfidenzintervall (0,02; 1,62)
p-Wert [2] 0,1236
Population ITT-ZVT-2
N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit Studienabbruch

wegen unerwunschter Ereignisse, 0 1(7,1)
n (%)

Absolute Risikoreduktion (%6) NBB

95% Konfidenzintervall NBB

Relatives Risiko NBB

95% Konfidenzintervall NBB

p-Wert [1] NBB

Odds Ratio NBB

95% Konfidenzintervall NBB

p-Wert [2] NBB

Population ITT

N 53 40

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit Studienabbruch

wegen unerwinschter Ereignisse, 3(,7) 5(12,5)

n (%)

Absolute Risikoreduktion (%6) -0,07

95% Konfidenzintervall (-0,19; 0,05)

Relatives Risiko 0,45

95% Konfidenzintervall (0,11; 1,78)

p-Wert [1] 0,2830

Odds Ratio 0,42

95% Konfidenzintervall (0,09; 1,87)

p-Wert [2] 0,2554

statistische [1] p-Wert: Fisher’s Exact Test

Methodik [2] p-Wert: Logistisches Regressionsmodel ohne die VVerwendung von
Kovariablen

Quelle: (*GSK, 2019, Tabellen 303.01, 303.05, 303.23)
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Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt PedsQL Multidimensionale Fatigue
Skala keinen statistisch signifikanten (p>0,05) Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird wvon einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.14.4 Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Studie Operationalisierung

BEL 114055 Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden im Folgenden: Malignitat
(PLUTO) inklusive weil3er Hautkrebs, Post-Infusion Systemische Reaktionen, Infektionen von
besonderem Interesse und Depression/ Suizid/ Selbstverletzung erfasst.

Die Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse erfolgte
durch den Priifarzt oder sonstiges Personal des Priifzentrums fir den Zeitraum von
Behandlungsbeginn bis zum Follow-Up Kontakt.

Fir den Studienbericht wurden die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen von
besonderem Interesse mit ihren Haufigkeiten fur die untersuchten Behandlungsarme
dargestellt, es erfolgte keine vergleichende Analyse.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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BEL114055

(PLUTO) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten Populationen ITT-
ZVT-1und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.

Fur die Analyse der unerwiinschten Ereignisse ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mégliches
Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO)

Studie Ergebnisse fir unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
BEL 114055 .
(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Malignitat inklusive weiler Hautkrebs
Population ITT-ZVT-1
N 32 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Personen mit mindestens einem
UE von besonderem Interesse

wahrend der Behandlung mit 0 0
Studienmedikation, n (%)

Population ITT-ZVT-2

N 21 14

Behandlungsunterschied zu Belimumab
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Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

BEL 114055 ;

(PLUTO) Belimumab Kontrolle
Personen mit mindestens einem
UE von besonderem Interesse 0 0
wahrend der Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
UE von besonderem Interesse 0 0

wahrend der Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)

Absolute Risikoreduktion (%), Relatives Risiko und Odds Ratio wurden auf Grund der
geringen Fallzahl nicht berechnet

Post-Infusion Systemische Reaktionen

Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
e e 09 200
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,01
95% Konfidenzintervall (-0,13; 0,16)
Relatives Risiko 1,17
95% Konfidenzintervall (0,21; 6,49)
p-Wert [1] >0,9999
Odds Ratio 1,19
95% Konfidenzintervall (0,18; 7,73)
p-Wert [2] 0,8556
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
L st s 549 10
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,07
95% Konfidenzintervall (-0,13; 0,27)
Relatives Risiko 2,00
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Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
95% Konfidenzintervall (0,23; 17,34)
p-Wert [1] 0,6350
Odds Ratio 2,17
95% Konfidenzintervall (0,20; 23,25)
p-Wert [2] 0,5231
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
L e, e 09 519
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,00
95% Konfidenzintervall (-0,11; 0,11)
Relatives Risiko 1,01
95% Konfidenzintervall (0,24; 4,25)
p-Wert [1] >0,9999
Odds Ratio 1,01
95% Konfidenzintervall (0,21; 4,78)
p-Wert [2] 0,9932
Infektionen von besonderem Interesse
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
L e, e 269 260
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%) -0,02
95% Konfidenzintervall (-0,15; 0,12)
Relatives Risiko 0,78
95% Konfidenzintervall (0,12; 5,17)
p-Wert [1] >0,9999
Odds Ratio 0,77
95% Konfidenzintervall (0,10; 5,86)
p-Wert [2] 0,7979
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Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

l(?’PELLUl.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
Lo e s 169 2149
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%) -0,10
95% Konfidenzintervall (-0,30; 0,11)
Relatives Risiko 0,33
95% Konfidenzintervall (0,03, 3,34)
p-Wert [1] 0,5508
Odds Ratio 0,30
95% Konfidenzintervall (0,02; 3,67)
p-Wert [2] 0,3462
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
L e, e s 519
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%6) 0,06
95% Konfidenzintervall (-0,07; 0,18)
Relatives Risiko 1,76
95% Konfidenzintervall (0,49; 6,39)
p-Wert [1] 0,5066
Odds Ratio 1,88
95% Konfidenzintervall (0,45; 7,77)
p-Wert [2] 0,3849

Depression/ Suizid/ Selbstverletzung
Population ITT-ZVT-1
N 32 25
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem 1(3,1) 3(12,0)
UE von besonderem Interesse
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Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
I(BPELUl_Il_A(f)O)SS Belimumab Kontrolle
wéhrend der Behandlung mit
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%) -0,09
95% Konfidenzintervall (-0,23; 0,05)
Relatives Risiko 0,26
95% Konfidenzintervall (0,03; 2,35)
p-Wert [1] 0,3094
Odds Ratio 0,24
95% Konfidenzintervall (0,02; 2,43)
p-Wert [2] 0,2249
Population ITT-ZVT-2
N 21 14
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
Lo o e : 11
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%) NBB
95% Konfidenzintervall NBB
Relatives Risiko NBB
95% Konfidenzintervall NBB
p-Wert [1] NBB
Odds Ratio NBB
95% Konfidenzintervall NBB
p-Wert [2] NBB
Population ITT
N 53 40
Behandlungsunterschied zu Belimumab
Personen mit mindestens einem
Civent s el 19 40100
Studienmedikation, n (%)
Absolute Risikoreduktion (%) -0,08
95% Konfidenzintervall (-0,18; 0,02)
Relatives Risiko 0,19
95% Konfidenzintervall (0,02; 1,62)
p-Wert [1] 0,1611
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Studie Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
l(?’PELLul.Il_A(')O)SS Belimumab Kontrolle
Odds Ratio 0,17
95% Konfidenzintervall (0,02; 1,61)
p-Wert [2] 0,1235
statistische [1] p-Wert: Fisher’s Exact Test
Methodik [2] p-Wert: Logistisches Regressionsmodel ohne die Verwendung von
Kovariablen
Quelle: (®GSK, 2019, Tabelle 303.07, 303.11, 303.19, 303.25, 303.33;GSK, 2018, Tabelle 3.284)

Die Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt fir den Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse keinen statistisch signifikanten (p>0,05) Behandlungsunterschied.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Die Intervention in der eingeschlossenen Studie entspricht
der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das Anwendungsgebiet
weitestgehend abgedeckt.

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

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zun&chst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebr&uchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrlinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Fur das vorliegende Dossier wurden fur alle patientenrelevanten Endpunkte
Subgruppenanalysen und Interaktionstests basierend auf den fir den Nachweis des
Zusatznutzens relevanten ITT-ZVT-1-Population sowie der ITT-ZVT-2-Population und der
ITT-Population der Studie BEL114055 (PLUTO) durchgefiihrt.

Fur jeden Endpunkt werden zunachst die p-Werte der Interaktionstests dargestellt. Fur den
Interaktionstest wurde der p-Wert des Interaktionsterms der Behandlungsgruppe mit der
untersuchten Subgruppe im fiir den jeweiligen Endpunkt verwendeten statistischen Modell
herangezogen und fur jede Subgruppe separat berechnet.

Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen werden flr diejenigen Endpunkte und
Subgruppen tabellarisch dargestellt, bei denen ein Hinweis auf eine mdgliche
Effektmodifikation beztglich der jeweiligen Subgruppe vorliegt (p-Wert des Interaktionstests
<0,05).

Bei der Betrachtung der Subgruppenergebnisse sind jedoch stets die Limitationen, wie auch im
IQWIiG Methodenpapier ausgefiihrt (**IQWiG, 2017) zu beachten: Bedingt durch die groRe
Anzahl der durchgeflihrten Subgruppenauswertungen ohne Korrektur des Signifikanzniveaus
kann es zu vielen falsch positiven Ergebnissen kommen (multiple Testen). Ferner weisen
Interaktionstests generell eine geringe Power auf. SchlieBlich ist die auf Grund nicht
entsprechend stratifizierter Randomisierung eingeschrankte Vergleichbarkeit der untersuchten
Patientengruppen zu beachten.
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Im Einklang mit der im IQWiG Methodenpapier angefuhrten Mindestanzahl von 10 Personen
in jeder Subgruppe, beziehungsweise mindestens 10 Ereignissen bei bindren Ereignissen in
einer Subgruppe (als ausreichende Basis flr die Durchfiihrung von Interaktionstests) wurde auf
Subgruppenauswertungen verzichtet, die diese Bedingungen nicht erfillen.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen: Mortalitat - RCT

Da sowohl in den beiden ZVVT-Populationen (ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2) als auch der ITT-
Population weniger als 10 Todesféalle aufgetreten sind und folglich auch keine Subgruppe diese
Bedingung erfiillen kann, erfolgt keine Darstellung der Subgruppen zu diesem Endpunkt.

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen: SRI Responder — RCT
Tabelle 4-83: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fiir SRI Responder

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests flir SRI Responder
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw. —
Landereffekte stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

SRI Responder NB NB 0,3757 NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2
SRI Responder NB NB 0,3813 NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT
SRI Responder 0,8461 NB 0,6748 0,4873
Subgruppen: 2<12;>12 b Ménnlich; Weiblich

¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfle <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (3GSK, 2019, Tabellen 302.02, 302.03, 302.04, 302.06, 302.143)

Bei den durchgeflihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur den Endpunkt SRI-Responder
in der Studie BEL114055 (PLUTQO) bei keiner der drei Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-
2, ITT) eine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.2.1 Subgruppenanalysen: SRI Einzelkomponenten — RCT

Tabelle 4-84: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fur die Einzelkomponenten des

SRI

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fiir die Einzelkomponenten des SRI
Population

Endpunkt Subgruppen

Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht” Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

SELENA SLEDAI NB NB 0,4835 NB
Responder

PGA Responder NB NB 0,3465 NB
BILAG Responder NB NB 0,7042 NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2

SELENA SLEDAI

Responder NB NB 0,4894 NB

PGA Responder NB NB 0,8498 NB
BILAG Responder NB NB NBB NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT

SELENASLEDAI | 4 g971 NB 0,5677 0,5385
Responder

PGA Responder 0,2338 NB 0,2373 0,2640
BILAG Responder 0,3454 NB 0,1653 0,3203

maoglich

Subgruppen: 2<12;>12
¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)
d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfe <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen

in beiden Subgruppen

NBB=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass
100% der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schatzung der Interaktion

b Mannlich: Weiblich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (3GSK, 2019, Tabellen 302.08 - 302.10, 302.12, 302.14 - 302.16, 302.18, 302.20 - 302.22, 302.24, 302.145, 302.147, 302.149)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur die Einzelkomponenten des
SRI in der Studie BEL114055 (PLUTO) bei keiner der drei Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-
ZNVT-2, ITT) eine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen: Varianten des SRl - RCT

Tabelle 4-85: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fur SRI6 Responder und SRI
SLEDAI-2K Responder

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests flir SR16 Responder und SRI SLEDAI-2K
Population Responder
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1
SRI6 Responder NB NB 0,8129 NB
SRI SLEDAI-2K

NB NB 0,3757 NB
Responder
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2
SRI6 Responder NB NB 0,6831 NB
SRI SLEDAI-2K

NB NB 0,3813 NB
Responder
BEL114055 (PLUTO) - ITT
SRI16 Responder NBB NB 0,1145 0,4056
SRI SLEDAI-2K 0,8461 NB 0,6748 0,4873
Responder
Subgruppen: 2<12;>12 b Ménnlich; Weiblich

¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)
d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfle <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen
in beiden Subgruppen

NBB-=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass
100% der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schétzung der
Interaktion moglich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (*GSK, 2019, Tabellen 302.85, 302.86, 302.87, 302.89, 302.91, 302.92, 302.93, 302.95, 302.175, 302.177)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir die Varianten des SRI in der
Studie BEL114055 (PLUTO) bei keiner der drei Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2, ITT)
eine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen: Anhaltende SRI Responder — RCT
Tabelle 4-86: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fir Anhaltende SRI Responder

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fiir anhaltende SRI Responder
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

Anhaltende SRI NB NB 0,8618 NB
Responder
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2
Anhaltende SRI NB NB 0,2982 NB
Responder
BEL114055 (PLUTO) - ITT
Anhaltende SRI 0,6600 NB 0,3372 0,5695
Responder
Subgruppen: 2<12;>12 b Ménnlich; Weiblich

¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengrolie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (*3GSK, 2019, Tabellen 302.79, 302.80, 302.81, 302.83, 302.173)

Bei den durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigte sich flr den Endpunkt anhaltende SRI
Responder in der Studie BEL114055 (PLUTO) bei keiner der drei Populationen (ITT-ZVT-1,
ITT-ZVT-2, ITT) eine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen: Schube nach SFI (SLE Flare Index) - RCT
Tabelle 4-87: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fiir SFI Schibe

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fiir SFI Schiibe
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1
SFI Schiibe
(Anteil) NB NB 0,2206 NB
Schwere SFI
Schiibe (Anteil) NB NB NBB NB
Zeit bis zum
ersten SFI Schub NB NB 0,1988 NB
Zeit bis zum
ersten schweren NB NB 0,7466 NB
SFI Schub
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2
SFI Schibe
(Anteil) NB NB 0,6796 NB
Schwere SFI
Schiibe (Anteil) NB NB NBB NB
Zeit bis zum
ersten SFI Schub NB NB 0,8618 NB
Zeit bis zum
ersten schweren NB NB 0,5817 NB
SFI Schub
BEL114055 (PLUTO) - ITT
SFI Schiibe
(Anteil) 0,9983 NB 0,5236 NBB
Schwere SFI
Schiibe (Anteil) 0,6906 NB 0,3516 0,2849
Zeit bis zum
ersten SEI Schub 0,7074 NB 0,9156 0,1421
Zeit bis zum
ersten schweren 0,7792 NB 0,1552 0,4174
SFI Schub
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Subgruppen: 2<12;>12 b Mannlich; Weiblich
€ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)
d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer SubgruppengroRe <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen

NBB=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Patienten in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schétzung der Interaktion moglich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben

Quellen: (*3GSK, 2019, Tabellen 302.49 - 302.51, 302.53, 302.55 - 302.57, 302.59, 302.30 - 302.32, 302.34, 302.36 - 302.38, 302.40,
302.155, 302.157, 302.165)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zu SFI Schiben in der Studie BEL114055
(PLUTO) bei keiner der drei Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2, ITT) eine
Effektmodifikation.

4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen: Renale Schilbe — RCT

Da sowohl in den beiden ZVT-Populationen (ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2) als auch der ITT-
Population weniger als 10 Ereignisse aufgetreten sind und folglich auch die Bedingung von
mindestens 10 Ereignissen in einer Subgruppe nicht erfillt werden kann, wurde auf eine
Durchfiihrung der Interaktionstests zu diesem Endpunkt verzichtet.
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4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalysen: Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA
SLEDAI) -RCT

Tabelle 4-88: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fur Verbesserung der
Organbeteiligung

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fur Verbesserung der Organbeteiligung
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1
Mukokutan NB NB 0,2774 NB
Muskuloskelettal NB NB 0,3799 NB
Immunologisch NB NB NB NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2
Mukokutan NB NB 0,6039 NB
Muskuloskelettal NB NB 0,5397 NB
Immunologisch NB NB NB NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT
Mukokutan 0,2097 NB 0,0184 0,1706
Muskuloskelettal NBB NB 0,4008 0,5039
Immunologisch 0,3222 NB 0,4828 0,4207
Subgruppen: 2<12;>12 b Mannlich; Weiblich

¢ Europa + Nordamerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

d<13;>13
NB=nicht berechnet auf Grund einer SubgruppengréRe <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in

beiden Subgruppen

NBB=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schéatzung der Interaktion méglich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (2GsK, 2019, Tabellen 302.61 - 302.63, 302.65, 302.167)

Bei den durchgefihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt Verbesserung
der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI) in der Studie BEL114055 (PLUTO) fur die ITT-
Z\V/T-1-Population und die ITT-ZVT-2-Population keine Effektmodifikation. Innerhalb der
ITT-Population zeigt sich fur den Endpunkt Verbesserung von Organbeteiligung (SELENA-
SLEDAI): Mukokutan in der ITT-Population aufgrund des Interaktionstests ein Hinweis
(p<0,05) auf eine mogliche Effektmodifikation durch die Subgruppe Region. Hier ist jedoch
die multiple Testproblematik zu beachten. Die entsprechenden Ergebnisse werden flr diese
Subgruppe im Folgenden deskriptiv dargestellt:
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Tabelle 4-89: Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BEL114055 (PLUTO) — ITT nach
Region

Studie Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI) — 52 Wochen
E'(EPLLllﬁL}I'OOS) Belimumab Kontrolle
Mukokutan

Population ITT

N 53 40
Europa + Nordamerika

n [1] 23 15

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Anzahl der Patienten mit
Organbeteiligung (SELENA 20 12
SLEDAI) zu Baseline, n

Anzahl Patienten mit

Verbesserung in Woche 52, n (%) 6(30) 6 (50)
Absolute Risikoreduktion (%) -0,20
95% Konfidenzintervall (-0,55; 0,15)
Relatives Risiko 1,67
95% Konfidenzintervall (0,69; 4,00)
p-Wert [2] 0,2883
Odds Ratio 2,43
95% Konfidenzintervall (0,54; 11,00)
p-Wert [3] 0,2486
Rest der Welt
n [1] 30 25

Behandlungsunterschied zu Belimumab

Anzahl der Patienten mit
Organbeteiligung (SELENA 30 23
SLEDAI) zu Baseline, n

Anzahl der Patienten mit

Verbesserung in Woche 52, n (%) 26 (86.7) 13 (56.5)
Absolute Risikoreduktion (%) 0,30

95% Konfidenzintervall (0,07; 0,54)

Relatives Risiko 0,65

95% Konfidenzintervall (0,44; 0,96)

p-Wert [2] 0,0259

Odds Ratio 0,19

95% Konfidenzintervall (0,05; 0,75)
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Studie Ergebnisse fur Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI) — 52 Wochen

BEL11405 ;
5 (PLUTO) Belimumab Kontrolle

p-Wert [3] 0,0175

statistische [1] Anzahl Patienten in entsprechender Subgruppe
Methodik [2] Fisher’s Exact Test
[3] Logistisches Regressionsmodel mit Kovariablen Behandlungsgruppe und

SELENA SLEDALI score zu Baseline (<13 vs. >13) (Die Kovariable
Alter musste auf Grund von Nullzellen aus dem Modell entfernt werden)

Quelle: (*!GSK, 2019, Tabelle 302.01;%**GSK, 2019, Tabelle 302.62)

In der Studie BEL114055 (PLUTO) zeigt sich fir die Subgruppe ,,Rest der Welt* ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Belimumab. Dieser hat die gleiche Effektrichtung wie der
in der Gesamtpopulation nicht signifikante Behandlungseffekt. Die Subgruppe ,,Europa und
Nordamerika‘* weist einen entgegen gerichteten, nicht signifikanten Behandlungseffekt auf.
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4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalysen: Prednison Reduktion - RCT
Tabelle 4-90: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fur Prednison Reduktion >25%

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fiir Prednison Reduktion
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1
Prednison
Reduktion NB NB NB NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2
Prednison
Reduktion NB NB NB NB
BEL114055 (PLUTO) - ITT
Prednison
Reduktion 0,5826 NB 0,0751 NBB

Subgruppen: 2<12;>12

b Mannlich: Weiblich

¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen

NBB=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schéatzung der Interaktion mdglich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (?GsK, 2019, Tabellen 302.67, 302.68, 302.69, 302.169)

Bei den durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt Prednison

Reduktion

in der Studie

Effektmodifikation.

BEL114055 (PLUTO) fiir

die

ITT-Population
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4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalysen: ParentGA — RCT
Tabelle 4-91: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fiir ParentGA Veranderung zu

Baseline

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fiir ParentGA (Veranderung zu Baseline)

Population

Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium

Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI Kategorie9

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

ParentGA

(Verénderung zu NB NB 0,9520 NB

Baseline)

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2

ParentGA

(Veranderung zu NB NB 0,3182 NB

Baseline)

BEL114055 (PLUTO) - ITT

ParentGA

(Veranderung zu 0,8829 NB 0,9862 0,4583

Baseline)

Subgruppen: 2<12;>12
¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)
d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in

beiden Subgruppen

NBB=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schéatzung der Interaktion mdglich

b Mannlich: Weiblich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (3GSK, 2019, Tabellen 302.97, 302.98, 302.99, 302.101, 302.179)

Bei den durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ParentGA
(Veranderung zu Baseline) in der Studie BEL114055 (PLUTO) bei keiner der drei Populationen
(ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2, ITT) eine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.10 Subgruppenanalysen: Anhaltender ParentGA Responder — RCT
Tabelle 4-92: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fir Anhaltender ParentGA

Responder
Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fiir Anhaltender ParentGA Responder
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI Kategorie9
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1
ParentGA
(Verénderung zu NB NB 0,1656 NB
Baseline)
BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2
ParentGA
(Veranderung zu NB NB 0,2338 NB
Baseline)
BEL114055 (PLUTO) - ITT
ParentGA
(Veranderung zu NBB NB 0,7062 0,7250
Baseline)

Subgruppen: 2<12;>12
¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)
d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengroéfie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in

beiden Subgruppen

NBB=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schéatzung der Interaktion mdglich

b Mannlich: Weiblich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (33GSK, 2019, Tabellen 302.73 - 302.75, 302.77, 302.171)

Bei den durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ParentGA
Veranderung zu Baseline in der Studie BEL114055 (PLUTO) bei keiner der drei Populationen
(ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2, ITT) eine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.11 Subgruppenanalysen: PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder (Definition
1&2) - RCT

Tabelle 4-93: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fiir PRINTO/ACR Juvenile
SLE Responder

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fur PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Léandereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

Responder nach

Definition 1 NB NB 0,2954 NB

Responder nach

Definition 2 NB NB 0,6231 NB

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2

Responder nach

Definition 1 NB NB NBB NB

Responder nach

Definition 2 NB NB NBB NB

BEL114055 (PLUTO) - ITT

Responder nach

Definition 1 NBB NB 0,9118 0,9543

Responder nach

Definition 2 NBB NB 0,7657 0,4155
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Subgruppen: 2<12;>12 b Mannlich; Weiblich
€ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)
d<13;>13
NB-=nicht berechnet auf Grund einer SubgruppengréRe <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen
NBB-=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schétzung der Interaktion
moglich
Responder Definition 1) Mindestens 50% Verbesserung in 2 der 5 untenstehenden Endpunkte und keine
Verschlechterung in mehr als einem der Gbrigen um mehr als 30%

Responder Definition 2) Mindestens 30% Verbesserung in 3 der 5 untenstehenden Endpunkte und keine
Verschlechterung in mehr als einem der Gbrigen um mehr als 30%

Kriterien:

i. Prozentuale Verdnderung des ParentGA in Woche 52

ii. Prozentuale Verédnderung des PGA in Woche 52

iii. Prozentuale Verénderung des SELENA SLEDAI Score in Woche 52

iv. Prozentuale Verédnderung des PedsQL Kdrperliche Funktionsfahigkeit in Woche 52

v. Prozentuale Verdnderung der 24h Proteinurie in Woche 52 (Protein/Kreatinin-Ratio im Spontanurin g/24
Stunden)

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (*3GSK, 2019, Tabellen 302.103, 302.104, 302.105, 302.107, 302.109, 302.110, 302.111, 302.113, 302.181, 302.183)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur den Endpunkt PRINTO/ACR
nach Definition 1 und Definition 2 in der Studie BEL114055 (PLUTO) sowohl fir die ITT-
Z\V/T-1-Population als auch die ITT-Population keine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.12 Subgruppenanalysen: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) - RCT

Tabelle 4-94: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fur Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL)

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests flir PedsQL
Population
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

Verénderung zu

. NB NB 0,0859 NB
Baseline

Responder NB NB 0,1336 NB

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2

Veranderung zu

. NB NB 0,0719 NB
Baseline

Responder NB NB 0,3377 NB

BEL114055 (PLUTO) - ITT

Verénderung zu

. 0,8331 NB 0,0599 0,8926
Baseline
Responder 0,6988 NB 0,1835 0,5780
Subgruppen: 2<12;>12 b Ménnlich; Weiblich
¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)
d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengrélie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (*3GSK, 2019, Tabellen 302.125, 302.126, 302.127, 302.129, 302,131, 302.132, 302.133, 302.135, 302.190, 302.192)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir die Endpunkte PedsQL
Responder und PedsQL Veranderung zu Baseline in der Studie BEL114055 (PLUTO) bei
keiner der drei Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2, ITT) eine Effektmodifikation.

Belimumab (Benlysta) Seite 220 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

4.3.1.3.2.13 Subgruppenanalysen: PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala - RCT

Tabelle 4-95: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fiir PedsQL Multidimensionale
Fatigue Skala — VVerédnderung zu Baseline

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests flir PedsQL Multidimensionale Fatigue
Population Skala
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

Verénderung zu

. NB NB 0,1658 NB
Baseline

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2

Verénderung zu

. NB NB 0,2080 NB
Baseline

BEL114055 (PLUTO) - ITT

Veranderung zu

Baseline 0,6326 NB 0,1572 0,4057
Subgruppen: 2<12;>12 b Ménnlich; Weiblich

¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen
NBB-=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schéatzung der Interaktion
maglich
p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (YGSK, 2019, Tabellen 302.137, 302.138, 302.139, 302.141, 302.194)

Bei den durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt PedsQL
Multidimensionale Fatigue Skala in der Studie BEL114055 (PLUTO bei keiner der drei
Populationen (ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2, ITT) eine Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.14 Subgruppenanalysen: Unerwinschte Ereignisse — RCT

4.3.1.3.2.14.1 Subgruppenanalysen: Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Tabelle 4-96: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fiir unerwiinschte Ereignisse

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests fir unerwinschte Ereignisse

Population

Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium

Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI Kategorie9

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-1

Unerwunschte NB NB NBB NB

Ereignisse

BEL114055 (PLUTO) - ITT-ZVT-2

Unerwnschte NB NB NBB NB

Ereignisse

BEL114055 (PLUTO) - ITT

Unerwiinschte NBB NB NBB 0,5656

Ereignisse

Subgruppen: 2<12;>12
d<13;>13

beiden Subgruppen

b Mannlich; Weiblich

€ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in

NBB=nicht berechenbar, da alle Patienten einer Subgruppe ein Ereignis hatten.

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben

Quellen: GSK (22, Tabellen 303.02 - 303.04, 303.06, 303.24)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur den Endpunkt Unerwiinschte
BEL114055 (PLUTO) fir

Ereignisse in der
Effektmodifikation.

Studie

die ITT-Population Kkeine
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4.3.1.3.2.14.2 Subgruppenanalysen: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse - RCT

Tabelle 4-97: Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fiir schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse

Studie Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests flir schwerwiegende unerwiinschte
Population Ereignisse
Endpunkt Subgruppen
Zentrums- und Krankheitsschwere bzw.
Landereffekte —stadium
Alter? Geschlecht? Region® SELENA SLEDAI Kategorie9

BEL114055 (PLUTO) - 52 Wochen - ITT-ZVT-1

Schwerwiegende
unerwiinschte NB NB NB NB
Ereignisse

BEL114055 (PLUTO) - 52 Wochen - ITT-ZVT-2

Schwerwiegende
unerwiinschte NB NB NB NB
Ereignisse

BEL114055 (PLUTO) - 52 Wochen - ITT

Schwerwiegende

unerwinschte 0,2062 NB 0,4323 0,3948
Ereignisse
Subgruppen: 2<12;>12 b Mannlich; Weiblich

¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

d<13;>13

NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengréfie <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen

NBB-=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass 100%
der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schéatzung der Interaktion
maoglich

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
Quellen: (3GSK, 2019, Tabellen 303.02 - 303.04, 303.06, 303.24)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in der Studie BEL114055 (PLUTO) fur die |ITT-Population Kkeine
Effektmodifikation.

4.3.1.3.2.14.3 Subgruppenanalysen: Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse —
RCT

Da sowohl in den beiden ZVT-Populationen (ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2) als auch der ITT-

Population weniger als 10 Ereignisse aufgetreten sind und folglich auch die Bedingung von

mindestens 10 Ereignissen in einer Subgruppe nicht erfullt werden kann, wurde auf eine

Durchfuhrung der Interaktionstests zu diesem Endpunkt verzichtet.
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4.3.1.3.2.14.4 Subgruppenanalysen: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
-RCT

Da sowohl in den beiden ZVVT-Populationen (ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2) als auch der ITT-

Population weniger als 10 Ereignisse aufgetreten sind und folglich auch die Bedingung von

mindestens 10 Ereignissen in einer Subgruppe nicht erfiillt werden kann, wurde auf eine

Durchfiihrung der Interaktionstests zu diesem Endpunkt verzichtet.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend

4.3.1.3.3.1 Zusammenfassung der Subgruppenanalysen

Wie in der Dossiervorlage gefordert, wurden zahlreiche, explorative, post-hoc
Subgruppenanalysen und Interaktionstests durchgefiihrt.

Bei der Betrachtung der Subgruppenergebnisse sind jedoch stets die Limitationen, wie auch im
IQWIiG Methodenpapier ausgefiihrt (**IQWiG, 2017) zu beachten: Bedingt durch die groRe
Anzahl der durchgefiihrten Subgruppenauswertungen ohne Korrektur des Signifikanzniveaus
kann es zu vielen falsch positiven Ergebnissen kommen (multiples Testen). Ferner weisen
Interaktionstests generell eine geringe Power auf. SchlieBlich ist die auf Grund nicht
entsprechend stratifizierter Randomisierung eingeschrankte Vergleichbarkeit der untersuchten
Patientengruppen zu beachten.

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse der im Rahmen der Subgruppenanalysen
durchgefiihrten explorativen Interaktionstests zusammenfassend dargestellt (p-Werte <0,05
sind dabei fett hervorgehoben).

Im Einklang mit der im IQWiG Methodenpapier angefiihrten Mindestanzahl von 10 Personen
in jeder Subgruppe beziehungsweise mindestens 10 Ereignissen bei bindren Ereignissen in einer
Subgruppe wurde auf die entsprechenden Subgruppenauswertungen verzichtet, die diese
Bedingungen nicht erfillen.
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Tabelle 4-98: BEL114055 (PLUTO) - Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests fur die
Subgruppenanalyse — ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2 und ITT-Population

BEL114055 (PLUTO) Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests
Endpunkt
Subgruppen
ITT-ZVT-1 Zentrums- und Krankheitsschwere
ITT-ZVT-2 Alter® | Geschlecht? Landereffekte bzw. —stadium
ITT Region® SELENA SLEDAI
Kategoried
Mortalitét NB NB NB NB
NB NB NB NB
NB NB NB NB
SRI Responder NB NB 0,3757 NB
NB NB 0,3813 NB
0,8461 NB 0,6748 0,4873
NB NB 0,4835 NB
SELENA SLEDAI Responder NB NB 0,4894 NB
0,8971 NB 0,5677 0,5385
NB NB 0,3465 NB
PGA Responder NB NB 0,8498 NB
0,2338 NB 0,2373 0,2640
NB NB 0,7042 NB
BILAG Responder NB NB NBB NB
0,3454 NB 0,1653 0,3203
NB NB 0,8129 NB
SRI6 Responder NB NB 0,6831 NB
NBB NB 0,1145 0,4056
NB NB 0,3757 NB
SRI SLEDAI-2K Responder NB NB 0,3813 NB
0,8461 NB 0,6748 0,4873
NB NB 0,8618 NB
Anhaltende SRI Responder NB NB 0,2982 NB
0,6600 NB 0,3372 0,5695
NB NB 0,2206 NB
SFI1 Schiibe (Anteil) NB NB 0,6796 NB
0,9983 NB 0,5236 NBB
NB NB NB NB
Schwere SFI Schiibe (Anteil) NB NB NBB NB
0,6906 NB 0,3516 0,2849
NB NB 0,1988 NB
Zeit bis zum ersten SFI Schub NB NB 0,8618 NB
0,7074 NB 0,9156 0,1421
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BEL114055 (PLUTO) Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests
Endpunkt
Subgruppen
ITT-ZVT-1 Zentrums- und Krankheitsschwere
ITT-ZVT-2 Alter® | Geschlecht? Landereffekte bzw. —stadium
ITT Region® SELENA SLEDAI
Kategoried
Zeit bi . H NB NB 0,7466 NB
eit bis zum ersten schweren
SEI Schub NB NB 0,5817 NB
0,7792 NB 0,1552 0,4174
NB NB NB NB
Renale Schiibe NB NB NB NB
NB NB NB NB
Verbesserung der NB NB 0,2774 NB
Organbeteiligung: NB NB 0,6039 NB
Mukokutan 0,2097 NB 0,0184 0,1706
Verbesserung der NB NB 0,3799 NB
Organbeteiligung: NB NB 0,5397 NB
Muskuloskelettal NBB NB 0,4008 0,5039
Verbesserung der NB NB NB NB
Organbeteiligung: NB NB NB NB
Immunologisch 0,3222 NB 0,4828 0,4207
NB NB NB NB
Prednison Reduktion NB NB NB NB
0,5826 NB 0,0751 NBB
NB NB 0,9520 NB
ParentGA (Veranderung zu NB NB 03182 NB
Baseline) '
0,8829 NB 0,9862 0,4583
NB NB 0,1656 NB
Anhaltender ParentGA NB NB 0,2338 NB
Responder
NBB NB 0,7062 0,7250
NB NB 0,2954 NB
PRINTO{AQR. Responder NB NB NBB NB
nach Definition 1
NBB NB 0,9118 0,9543
NB NB 0,6231 NB
PRINTO{AC_R. Responder NB NB NBB NB
nach Definition 2
NBB NB 0,7657 0,4155
i} NB NB 0,0859 NB
PedsQL. Verénderung zu NB NB 0,0719 NB
Baseline
0,8331 NB 0,0599 0,8926
NB NB 0,1336 NB
PedsQL: Responder NB NB 0,3377 NB
0,6988 NB 0,1835 0,5780
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BEL 114055 (PLUTO) Ergebnisse (p-Werte) der Interaktionstests
Endpunkt
Subgruppen
ITT-ZVT-1 Zentrums- und Krankheitsschwere
ITT-ZVT-2 Alter® | Geschlecht? Landereffekte bzw. —stadium
ITT Region® SELENA SLEDAI
Kategoried

PedsQL- Multidimensionale NB NB 0,1658 NB
Fatigue Skala: Veranderung NB NB 0,2080 NB
zu Baseline 0,6326 NB 0,1572 0,4057

NB NB NBB NB
Unerwiinschte Ereignisse NB NB NBB NB

NBB NB NBB 0,5656

NB NB NB NB

Schwerwiegende

. _— NB NB NB NB
unerwiinschte Ereignisse
0,2062 NB 0,4323 0,3948
] NB NB NB NB
Studienabbruch wegen NB NB NB NB
unerwinschter Ereignisse
NB NB NB NB
o NB NB NB NB
Unerwiinschte Ereignisse von NB NB NB NB
besonderem Interesse
NB NB NB NB
Subgruppen: Subgruppen: a<12;>12 b Mannlich; Weiblich
¢ Europa + Nord Amerika (EU+NA); Rest der Welt (ROW)

d<13;>13

p-Werte <0,05 sind fett hervorgehoben
NB=nicht berechnet auf Grund einer Subgruppengrofle <10 Personen oder einer Anzahl von <10 Ereignissen in
beiden Subgruppen

NBB=nicht berechenbar: Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, Ereignissen oder der Tatsache, dass
100% der Teilnehmer in einer Subgruppe ein Ereignis hatten, war keine valide Schatzung der Interaktion
mdglich

Fur die Studie BEL114055 (PLUTO) wurden, basierend auf der ITT-ZVT-1-Population 19
Subgruppenanalysen mit Interaktionstests durchgefihrt, sowie 16 Subgruppenanalysen mit
Interaktionstests fur die ITT-ZVT-2-Population und 63 Subgruppenanalysen mit
Interaktionstests fiir die ITT-Population.

In insgesamt 93 Féllen in der ITT-ZVT-1-Population, sowie 96 Féllen der ITT-ZVT-2-
Population und 49 Féllen in der ITT-Population konnte ein p-Wert flir den Interaktionstest auf
Grund der geringen Anzahl von Ereignissen oder einem Anteil von 100% an Ereignissen in
einer Subgruppe nicht berechnet werden.

Von den insgesamt 19 berechneten Interaktionstests in der ITT-ZVT-1-Population und 16
berechneten Interaktionstest in der ITT-ZVT-2-Population resultierte keiner in einem p-Wert
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kleiner als 0,05, in der ITT-Population resultierte von 63 berechneten Interaktionstest einer in
einem p-Wert der kleiner als 0,05 ist — dies entspricht einem Anteil von 1,6%.

Der Interaktionstest der ITT-Population der einen p-Wert p<0,05 aufwies, zeigte sich im
Endpunkt Verbesserung der Organbeteiligung: Mukokutan fir die Subgruppe Region. Bei
Betrachtung der Auswertung dieser Subgruppe, zeigt sich fiir die Subgruppe ,,Rest der Welt*
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Belimumab. Dieser hat die gleiche
Effektrichtung wie der in der Gesamtpopulation nicht signifikante Behandlungseffekt. Die
Subgruppe ,,Europa und Nordamerika“ weist einen entgegen gerichteten, nicht signifikanten
Behandlungseffekt auf.

Unter Bericksichtigung der multiplen Testproblematik ist weder in ITT-ZVT-1, ITT-ZVT-2
noch in der ITT-Population eine auffallige Haufung wvon statistisch signifikanten
Interaktionstests (p<0,05), die Uber die statistische Erwartung hinausgeht, festzustellen.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfugung.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-99: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-100: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-101: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-102: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-103: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die tbliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspruche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt,
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-104: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-105: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-106: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-107: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen —weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden eine RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. In
den Studien wurden patientenrelevante Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
Mortalitdt, Morbiditdt und Unerwinschte Ereignisse erhoben. Die Studiendauer der
ausgewdhlten RCT betrdgt 52 Wochen. Das Verzerrungspotenzial war sowohl
studienspezifisch als auch endpunktspezifisch niedrig, die Studienqualitit somit hoch und die
flr die Bewertung herangezogenen Endpunkte patientenrelevant und valide.

Die Aussagekraft der zur Bewertung benutzten RCT ist sehr hoch und damit fiir eine valide
Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschrankt geeignet.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bericksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmafigen
Vergleichstherapie
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Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Der medizinische Zusatznutzen von Belimumab bei Kindern und Jugendlichen mit aktivem,
systemischen Lupus Erythematodes, die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitét
aufweisen, im Vergleich zur ZVT wurde in einer randomisierten, kontrollierten, doppelblinden
Studie untersucht. In die 52-wdchige Studie BEL114055 (PLUTO) wurden 93 Patienten
eingeschlossen (ITT-Population), um zu untersuchen, ob Belimumab einer SLE-
Standardtherapie hinsichtlich des primadren Endpunktes ,,SRI Ansprechen® {iberlegen ist.

Um alle Mdoglichkeiten der im Sinne der ZVT korrekten Mycophenolat-Gabe zu
berticksichtigen, wurde folgender Ansatz hinsichtlich der relevanten Subpopulationen gewahlt:

Es werden zwei Subpopulationen herangezogen, die innerhalb des Dossiers als ,,ITT-ZVT-1-
Population“ und ,ITT-ZVT-2-Population” bezeichnet werden. Diese Subpopulationen
enthalten alle Patienten der ITT-Population der Studie, deren Standardtherapie wéhrend der
Studie den Vorgaben der ZVT entsprachen.

Die ITT-ZVT-1-Population umfasst 57 Patienten, von denen 32 dem Interventionsarm und 25
dem Kontrollarm der Studie angehoren. Die ITT-ZVT-2-Population umfasst 35 Patienten, von
denen 21 dem Interventionsarm und 14 dem Kontrollarm der Studie angehdren. Erganzend wird
die ITT-Population mit 93 Patienten, 53 im Interventionsarm und 40 in der Kontrollgruppe,
dargestellt. Die Studie BEL114055 (PLUTO) beinhaltet patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und unerwiinschten Ereignissen.

In den folgenden Tabellen sind die fiir die Bewertung des Zusatznutzens relevanten Ergebnisse
der ITT-ZVT-1-Population und ITT-ZVT-2-Populationen, sowie erganzend die Ergebnisse der
ITT-Population, zusammenfassend dargestellt.

Belimumab (Benlysta) Seite 238 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2019

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

Tabelle 4-108: BEL114055 (PLUTO) — Belimumab vs. Standardtherapie in den ZVT-
Populationen - Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene

BEL114055 (PLUTO):

ITT-ZVT-1: Belimumab (N=32) vs. Kontrolle (N=25)
ITT-ZVT-2: Belimumab (N=21) vs. Kontrolle (N=14)

Patientenrelevanter Population | Effektschatzer! (95% | p-Wert?> | AusmaR des
Endpunkt Konfidenzintervall) Zusatznutzens
Mortalitat
Schwerwiegende ITT-ZVT-1 NB -
unerwinschte -
Ereignisse (todlich) ITT-ZVT-2 NB -
Morbiditat
RR: 0,64 (0,37;1,11) 0,1139
ITT-ZVT-1
OR: 0,38 (0,13; 1,14)  0,0852
SRI Responder RR: 0,81 (0,43;1,50) 0,5108 .
ITT-ZVT-2 - o ’
OR: 0,60 (0,15; 2,37) 0,4628
Einzelkomponenten des SRI
RR: 0,61 (0,35; 1,05) 0,0658
ITT-ZVT-1
SELENA OR: 0,33 (0,11; 1,00)  0,0506
SLEDA! RR: 0,75 (0,41; 1,37) 0,4830 _
Responder ITT-ZVT-2 U, 4L :
OR: 0,48 (0,12; 1,94)  0,3001
RR: 0,7 ;
ITT-2VT-1 0,73 (0,53;1,01)  0,0559
PGA Responder OR: 0,22 (0,06; 0,89)  0,0336 .
gering
RR: 0,79 (0,55; 1,13)  0,1907
ITT-ZVT-2
OR: 0,23 (0,03;1,61) 10,1384
RR: 0,7 ;
TT-ZVT-1 0,73 (0,53;1,01)  0,0559
BILAG OR: 0,25 (0,06; 0,96) 0,0441 )
erin
Responder TT-ZVT-2 RR: 0,79 (0,55; 1,13)  0,1907 Jerng
OR: 0,23 (0,03;1,61) 10,1384
Varianten des SRI
RR: 0,73 (0,37; 1,46) 0,4203
ITT-ZVT-1
OR: 0,61 (0,20; 1,80) 0,3674
SRIG Responder RR: 1,00 (0,46; 2,18) 0,9999 .
: ; >
ITT-ZVT-2 ' A ’
OR: 1,00 (0,25; 3,92) >0,9999
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RR: 0,64 (0,37; 1,11)  0,1139

i ITT-ZVT-1
g’:;p%hgg“ 2K OR: 0,38 (0,13; 1,14)  0,0852
RR: 0,81 (0,43; 1,50)  0,5108

ITT-ZVT-2
OR: 0,60 (0,15; 2,37)  0,4628
ITT-ZVT-1 RR: 0,68 (0,37;1,25) 0,2845
Anhaltende SRI OR: 0,48 (0,16; 1,43)  0,1858
Responder . ) )
ITT-ZVT-2 RR: 0,88 (0,46; 1,66) 0,7391
OR: 0,74 (0,19; 2,89)  0,6613
Schiibe nach SFI
ITT-ZVT-1 RR: 0,73 (0,44;1,21) 0,2889
Schiibe nach SFI OR:0,52(0,18; 1,52)  0,2326
(Anteil) : . )
TT-ZVT-2 RR: 0,73 (0,43;1,24) 0,3109
OR: 0,45 (0,11; 1,92)  0,2804
ITT-ZVT-1 RR: 0,23 (0,07;0,76)  0,0100
Schwere Schiibe OR: 0,15 (0,03;0,64) 0,0104 ebiich
nach SFI (Anteil) Tyt RRI0.22(005,095) 0,086 Srhebiic
OR: 0,13 (0,02; 0,83)  0,0314
Zeit bis zum ersten \TT-ZVT-1  HR: 0,46 (0,22;0,95) 0,0366 _
erin
Schub ITT-ZVT-2 HR: 0,47 (0,19; 1,13)  0,0905 Jenng
Zeit bis zum ersten ITT-ZVT-1 HR: 0,16 (0,04, 0,59) 0,0059 .
erheblich

schweren Schub | TT-zvT-2 HR: 0,16 (0,03; 0,81)  0,0269

_ ITT-ZVT-1 NB -
Renale Schiibe (Anteil) -
ITT-ZVT-2 NB -

Verbesserung der Organbeteiligung

RR: 0,54 (0,30; 0,99)  0,0432

ITT-ZVT-1
OR: 0,27 (0,08; 0,89) 0,0316 _
Mukokutan gering
RR: 0,73 (0,40; 1,32) 0,4232

ITT-2VT-2 (g 0,40 (0,08;1,90)  0,2496
RR: 0,72 (0,45; 1,15)  0,1971
ITT-ZVT-1
OR: 0,40 (0,10; 1,54)  0,1810
Musicloskeletial RR:0,75 (045, 1,24) 03572
ITT_ZVT-2 DU ’
- OR: 0,32 (0,05; 2,22)  0,2483
TT.zyT.y RR:078(027,229) 07363

Immunologisch OR: 0,68 (0,16; 2,84) 0,5984 -
ITT-ZVT-2 NBB
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RR: 0,58 (0,17; 2,00) 0,4886
ITT-ZVT-1
_ _ OR: 0,70 (0,15; 3,36)  0,6587
Prednison Reduktion RR- 026 (0,03 1.89)  0.2018 -
ITT-ZVT-2 U !
OR: 0,29 (0,03; 3,07) 0,3030
MWD?3: -1,19 (-2,26; -
ITT-ZVT-1 0.11) 0,0308
Hedges* g: -0,33 (-
ParentGA- 0,86; 0,20)
Veranderung von 3 -
Baseline g/'(\)’gD 1113 (-2.22; -
ITT-ZVT-2 105) 0,0413
Hedges‘ g: -0,40 (-
1,08; 0,28)
TT-ZVT-1 RR:. 0,61 (0,33;. 1,10) 0,1108
Anhaltende ParentGA OR: 0,19 (0,05;0,78) ~ 0,0208 o
betrachtlich
Responder (TT.7yT., RR:058(0.26:126) 0,1756
OR: 0,19 (0,03;1,17) 0,0731
RR: ;
TT-ZVT-1 0,45 (0,24;0,82) 0,0036
PRINTO/ACR — OR: 0,18 (0,06; 0,58)  0,0040 betrachtlich
s etrachtlic
Definition 1 ITT-2VT-2 RR: 0,47 (0,22;0,98) 0,0332
OR: 0,18 (0,04;0,79) 0,0234
RR: ;
T2\ T-1 0,43 (0,22; 0,84) 0,0074
PRINTO/ACR — OR: 0,21 (0,07;0,66)  0,0079 betréchtlich
o etrachtlic
Definition 2 TT-2VT-2 RR: 0,43 (0,18;1,04) 0,0409
OR: 0,21 (0,05;0,92) 0,0381
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
MWD?
ITT-ZVT-1 0,8322
Veranderung von 0,83 (-7,01; 8,67) ]
Baseline MWD3
ITT-ZVT-2 0,7755
-1,70 (-13,77;10,37)
RR: 1,00 (0,63; 1,58) >0,9999
ITT-ZVT-1
OR: 1,00 (0,32; 3,14) 0,9967
Responder RR: 1,04 (0,62;1,74) >09999
: ; >
ITT-ZVT-2 DU !
OR: 0,86 (0,19; 3,90) 0,8418
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MWD?
ITT-ZVT-1 0,8967
PedsQL 0,54 (-8,85; 7,77)
Multidimensionale MWD -
Fatigue Skala ITT-ZVT-2 0,7755
-1,70 (-13,77; 10,37) ’
Nebenwirkungen
RR:
TT-2VT-1 0,86 (0,65, 1,13)  0,3503
Ereignisse RR:0,78 (0,54;1,13) 0,7941
ITT-ZVT-2 UG !
OR: 0,33 (0,06; 1,92) 0,2187
RR: 0,35 (0,12; 1,00)  0,0559
Schwerwiegende ITT-2VT-1 - R 0,25 (0,07;0,96)  0,0432 _
unerwiinschte RR: 011 (0,01 083) 0,009 gering
ErEignisse ITT-ZVT-2 - Uy VL, ’
OR: 0,07 (0,01; 0,65) 0,0194
Studienabbruch wegen  |TT-ZVT-1 RR:0,20 (0,02;1,64)  0,1575
unerwunschten OR: 0,17 (0,02, 1,62) 0,1236 -
Ereignissen ITT-ZVT-2 NBB _
Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Malignitat inklusive 1 T7-2VT-1 NB ) ]
weiller Hautkrebs ITT-ZVT-2 NB )
RR: 1,17 (0,21; 6,49)  >0,9999
; ITT-ZVT-1
Post-Infusion OR: 1,19 (0,18;7,73)  0,8556
Systemische RR: 2,00 (0,23; 17,34) 0,6350 .
Reaktionen ya o9, L, ,
ITT-ZVT-2
OR: 2,17 (0,20; 23,25) 0,5231
RR: 0,78 (0,12;5,17)  >0,9999
; ITT-ZVT-1
Infektionen von OR: 0,77 (0,10; 5,86)  0,7979
pesonderen RR: 0,33 (0,03, 3,34)  0,5508 .
Interesse -, U3, 9, ,
ITT-ZVT-2
OR: 0,30 (0,02; 3,67) 0,3462
RR: 0,26 (0,03; 2,35)  0,3094
Depression/ Suizid/  'TT-2VT-1 oo, 0,24 (0,02; 2,43)  0,2249 )
Selbstverletzung
ITT-ZVT-2 NBB -
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! Effektschatzer <1 bedeuten einen Vorteil fiir Belimumab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt

3 LS Mean Difference basierend auf einem ANCOVA Model mit den Kovariaten Behandlungsgruppe, Alter zu
Baseline (5-11 vs. 12-17), ParentGA zu Baseline und SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13 vs. >13)

* Die Einzelkomponenten des PRINTO/ACR sind in Kapitel 4.3 dargestellt

RR=Relatives Risiko; MWD=Mittelwertdifferenz; OR=0dds Ratio; HR=Hazard Ratio

NBB=nicht berechenbar (weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)

NB=nicht berechnet (aufgrund von geringer Fallzahl, weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)
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Tabelle 4-109: BEL114055 (PLUTO) — Belimumab vs. Standardtherapie in der ITT-
Population

BEL 114055 (PLUTO):
ITT: Belimumab (N=53) vs. Kontrolle (N=40)
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschatzer! (95% p-Wert ?
Konfidenzintervall)
Mortalitat
Schwerwiegende unerwiinschte NB i
Ereignisse (todlich)
Morbiditat
RR: 0,80 (0,52; 1,25) 0,4030
SRIR d
esponder OR: 0,65 (0,28: 1,50) 0,3075
Einzelkomponenten des SRI
RR: 0,78 (0,50; 1,20) 0,2969
SELENA SLEDAIR d
esponder OR: 0,59 (0,25: 1,37) 0,2215
RR: 0,89 (0,69; 1,16) 0,4855
PGA Responder
P OR: 0,61 (0,23; 1,56) 0,3000
RR: 0,85 (0,64; 1,13) 0,2683
BILAG R d
esponder OR: 0,53 (0,21: 1,34) 0,1802
Varianten des SRI
RR: 0,82 (0,47; 1,43) 0,5206
SRI16 Responder
P OR: 0,73 (0,31; 1,73) 0,4807
RR: 0,80 (0,52; 1,25) 0,4030
SRI SLEDAI-2K R d
esponder OR: 0,65 (0,28: 1,50) 0,3075
RR: 0,92 (0,57; 1,50) 0,8329
Anhaltende SRI Responder
P OR: 0,89 (0,38; 2,08) 0,7904
Schiibe nach SFI
. : RR: 0,90 (0,65; 1,24) 0,6675
Schiibe nach SFI (Anteil
y (Anteil OR: 0,72 (0,30; 1,72) 0,4588
. . RR: 0,53 (0,29; 0,98) 0,0458
Sch Schub h SFI (Anteil
chwere Schube nach SF1 (Antell) 5. 6 35 (0,14: 0,89) 0,0276
Zeit bis zum ersten Schub HR: 0,63 (0,37; 1,08) 0,0950
Zeit bis zum ersten schweren Schub ~ HR: 0,39 (0,18; 0,84) 0,0166
Renale Schiibe (Anteil) NB -
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BEL114055 (PLUTO):
ITT: Belimumab (N=53) vs. Kontrolle (N=40)
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschatzer! (95% p-Wert ?

Konfidenzintervall)

Verbesserung der Organbeteiligung

—_— RR: 0,85 (0,59; 1,23) 0,3798
OR: 0,68 (0,28; 1,66) 0,3961
RR: 0,72 (0,49; 1,07) 0,1341
Muskuloskelettal
HsKliosKeleta OR: 0,37 (0,13: 1,07) 0,0668
R RR: 1,10 (0,43; 2,82) >0,9999
g OR: 1,17 (0,35; 3,90) 0,8027
. . RR: 1,05 (0,46; 2,41) >0,9999
Prednison Redukt
rednison Reduition OR: 1,22 (0,40; 3,73) 0,7250
ParentGA- Veranderung von Baseline MWD?3: -0,80 (-1,67; 0,06) 0,0685
RR: 0,61 (0,35; 1,06) 0,0884
Anhaltende ParentGA Respond
ANALENde FarentisA Responder OR: 0,28 (0,10; 0,82) 0,0198
o RR: 0,58 (0,36: 0,93) 0,0212
PRINTO/ACR — Definition 1 *
it OR: 0,35 (0,15; 0,83) 0,0178
o RR: 0,52 (0,30; 0,91) 0,0195
PRINTO/ACR — Definition 2 *
erinition OR: 0,33 (0,13: 0,81) 0,0153

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Verénderung von Baseline MWD?3: -0,17 (-6,47; 6,14) 0,9583
Responder RR: 1,02 (0,71; 1,45) >0,9999
P OR: 1,13 (0,46; 2,75) 0,7878

PedsQL Multidimensionale Fatigue
Skala

Nebenwirkungen

MWD?: -0,84 (-8,05; 6,37)  0,8174

Unerwiinschte Ereignisse RR:0,9(0.79; 1,17) 07941

g OR: 0,81 (0,28; 2,32) 0,6944
Schwerwiegende unerwiinschte RR: 0,49 (0,23; 1,01) 0,0552
Ereignisse OR: 0,38 (0,14; 1,00) 0,0499
Studienabbruch wegen unerwiinschten RR: 0,45 (0,11; 1,78) 0,2830
Ereignissen OR: 0,42 (0,09; 1,87) 0,2554

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
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BEL114055 (PLUTO):
ITT: Belimumab (N=53) vs. Kontrolle (N=40)
Patientenrelevanter Endpunkt Effektschatzer! (95% p-Wert ?

Konfidenzintervall)

Malignitat inklusive weilRer Hautkrebs NBB -

. ] ) RR: 1,01 (0,24; 4,25) >0,9999

Post-Inf Syst he Reakt
ost-Infusion Systemische Reaktionen OR: 1,01 (0.21: 4.78) 0.9932
Infektionen von besonderem Interesse RR:1,76 (0,49; 6,39 0,5066
OR: 1,88 (0,45; 7,77) 0,3849
) .. RR: 0,19 (0,02; 1,62) 0,1611

D / Suizid/ Selbstverlet
epression/ Suizid/ Selbstverletzung OR: 0,17 (0,02 1.61) 01235

! Effektschatzer <1 bedeuten einen Vorteil fiir Belimumab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind in fett dargestellt

3 LS Mean Difference basierend auf einem ANCOVA Model mit den Kovariaten Behandlungsgruppe, Alter
zu Baseline (5-11 vs. 12-17), ParentGA zu Baseline und SELENA SLEDAI Score zu Baseline (<13 vs.
>13)

* Die Einzelkomponenten des PRINTO/ACR sind in Kapitel 4.3 dargestellt

RR=Relatives Risiko; MWD=Mittelwertdifferenz; OR=0dds Ratio; HR=Hazard Ratio

NBB=nicht berechenbar (weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)

NB=nicht berechnet (aufgrund von geringer Fallzahl, weitere Details im entsprechenden Endpunktkapitel)

Bei den folgenden patientenrelevanten Endpunkten zeigten sich in mindestens einer der beiden
relevanten ZVT-Populationen statistisch signifikante Unterschiede (p<0,05) zugunsten von
Belimumab im Vergleich zur Standardtherapie:

Morbiditat
e Einzelkomponenten des SRI:

o PGA-Responder

o BILAG Responder
PRINTO/ACR:

o Definition1 & 2

e Anteil schwerer Schibe
e Zeit bis zum ersten Schub
e Zeit bis zum ersten schweren Schub
e Verbesserung der mukokutanen Organbeteiligung
e ParentGA
o Verdnderung von Baseline

o Anhaltende ParentGA Responder
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Nebenwirkungen
e schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Das beobachtete Nebenwirkungs- und Vertraglichkeitsprofil gab keine Hinweise auf ein
Schadenspotenzial im Vergleich zur ZVT, war konsistent mit dem in der erwachsenen
Population beobachteten und zeigte keine neuen Sicherheitssignale. Vielmehr zeigte sich, dass
unter der zusétzlichen Behandlung mit Belimumab der Anteil an Patienten mit mindestens
einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis deutlich niedriger war als unter alleiniger
Standardtherapie, in den beiden ITT-ZVT-Kollektiven sogar signifikant niedriger. Dies
erstreckte sich tber die meisten Systemorganklassen und diverse Merkmale und schloss auch
niedrigere Raten an Infektionen und parasitaren Erkrankungen ein. Dies spricht im Gesamtblick
dafiir, dass dies einerseits auf das haufiger erreichte Therapieziel einer insgesamt beruhigten
Erkrankung zurtickzuftihren ist und andererseits der hochselektive Wirkmechanismus auch das
gesamte Sicherheitsprofil positiv beeinflusst.

Die zugrundeliegende Evidenz ist belastbar, da sie auf patientenrelevanten Endpunkten aus
einer Studie des hochsten Evidenzgrades und mit niedrigem Verzerrungspotenzial beruht. Der
Zusatznutzen von Belimumab im Vergleich zur ZVT besteht in einer relevanten Reduktion der
Krankheitsaktivitat und in einer reduzierten Last schwerer Nebenwirkungen.

Die Robustheit und Konsistenz der gezeigten Ergebnisse wird durch die Gesamt-
Studienergebnisse der PLUTO-Studie bestatigt, die mit der ITT-Population dargestellt wurden.
Bei allen o.g. patientenrelevanten Endpunkten, bei denen ein signifikanter Vorteil von
Belimumab gezeigt wurde, liegen in der Gesamtpopulation ahnliche Effekte vor.

Fur Kinder und Jugendliche mit aktivem, systemischen Lupus Erythematodes, die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat aufweisen ergibt sich somit ein Hinweis fur
einen erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zur ZVT.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-110: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche im Alter von >5 bis <18 Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
Jahren mit aktivem, Autoantikdrper-positivem
systemischem Lupus erythematodes (SLE), die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B.
positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikorper und
niedriges Komplement) aufweisen

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegeniuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung flr die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

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

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.
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Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20053, Molenberghs 2010'4).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehoérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-111: Liste aller flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien

) verfligbare Quellen
Studie
Studienbericht Registereintrag Publikation
RCT
clinicaltrials.gov: Cochrane*:
- NCT01649765 (*ClinicalTrials.gov, EUCTR2011-000368-88-
2018) GB
EU-CTR: (®ICTRP, 2014);
BEL 114055 2GSK. 2018 - 2011-000368-88 (**EUCTR, 2012) EUCTR2011-000368-88-
(PLUTO) ( ' ) WHO ICTRP: Outside-EU/EEA
- NCT01649765 (*ClinicalTrials.gov, (¥ICTRP, 2014)
2018) NCT01649765
- PER-059-12 (¥ICTRP, 2019) (®ClinicalTrials.gov, 2018)
- 2011-000368-88 (*ICTRP, 2014)
* Die gelisteten Registereintrage wurden bei der bibliografischen Literaturrecherche innerhalb der Datenbank:
,Cochrane Central Register of Controlled Trials” identifiziert

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlielich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).abti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

7 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-112: Bibliografische Literaturrecherche in Cochrane Central Register of Controlled
Trials fir die Suche nach RCT

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Cochrane Library (Search Manager)

Datum der Suche 30.09.2019

Zeitsegment -

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 890
2 “systemic lupus erythematosus” OR SLE 2.544
3 #1 OR #2 2.767
4 gsk1550188 OR HGS1006 OR 356547*88*1 188
5 Benlysta Or belimumab or LymphoStat-B 28

6 #4 OR #5 189

7 #3 AND #6 140

Tabelle 4-113: Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE fir die Suche nach RCT

Datenbankname Embase

Suchoberflache Elsevier Embase

Datum der Suche 30.09.2019

Zeitsegment -

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Benlysta or belimumab or ‘LymphoStat-B* 2.312

2 gsk1550188 OR HGS1006 OR 356547-88-1 1.995

3 #1 OR #2 2.312

4 'systemic lupus erythematosus'/exp 93.217

5 “systemic lupus erythematosus* OR SLE 112.639

6 #4 OR #5 112.648

7 #3 AND #6 1.706
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Tabelle 4-114: Bibliografische Literaturrecherche in Medline fiir die Suche nach RCT

Datenbankname Medline

Suchoberflache PubMed

Datum der Suche 30.09.2019

Zeitsegment -

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Belimumab[All Fields] OR Benlysta [All Fields] OR Lymphostat-B[All Fields] 609

2 gsk1550188[All Fields] OR HGS1006[All Fields] OR 356547-88-1[All Fields] 344

3 #1 OR #2 609

4 systemic lupus erythematosus [MeSH Terms] 57.847
5 "systemic lupus erythematosus”[All Fields] OR SLE [All Fields] 70.657
6 #4 OR #5 73.345
7 #3 AND #6 483

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

08.12.2010

Suchstrategie

(Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 11" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer

23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-115: Suchstrategie in clinicaltrials.gov nach RCT

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

30.09.2019

Suchstrategie

Advanced Search: belimumab OR Benlysta OR LymphoStat-B OR GSK1550188
OR HGS1006 OR 356547-88-1 [Other Terms]

Treffer

66

Tabelle 4-116: Suchstrategie im EU Clinical Trials Register nach RCT

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche

30.09.2019

Suchstrategie

Basic Search: belimumab OR Benlysta OR LymphoStat-B OR GSK1550188 OR
HGS1006 OR 356547-88-1 [Search Terms]

Treffer

28
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Tabelle 4-117: Suchstrategie in International Clinical Trials Registry Platform nach RCT

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche

30.09.2019

Suchstrategie

Basic Search: belimumab OR Benlysta OR LymphoStat-B OR GSK1550188 OR
HGS1006 OR 356547-88-1 [SearchTerms]

Treffer

87

Tabelle 4-118: Suchstrategie in PharmNet.Bund nach RCT

Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

http://lwww.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Datum der Suche

30.09.2019

Suchstrategie

?belimumab? [Textfelder] ODER ?15501887?[Textfelder] ODER HGS1006
[Textfelder] ?Benlysta? ODER ?Lymphostat-B? [Textfelder] ODER 356547-88-1
[CAS-Nr]

Treffer

13

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-119: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der bibliografischen Literaturrecherche — RCT

Nr. Autoren / Titel Journal / Ausschlussgrund
Register ID (clinicaltrials.gov) Datenbank
ACTRN12607000327482 A Study of Belimumab, a Fully Human Monoclonal Anit-BLyS Cochrane Central Register of
1 Antibody, in Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) | Controlled Trials El
Benitez, A., Torralba, K., Ngo, M.,
Salto, L. M., Choi, K. S., De Vera, | Belimumab alters transitional B-cell subset proportions in patients
2 M. E. and Payne, K. J. with stable systemic lupus erythematosus Lupus E6
Bernal, C. B., Zamora, L. D. and
3 Navarra, S. V. Biologic therapies in systemic lupus erythematosus Int J Rheum Dis Al
Brunner, H. 1., Abud-Mendoza, C.,
Viola, D. I., Calvo, I., Levy, D. M.,
Gallegos, J. C., Ferrandiz, M.,
Chasnyk, V., Keltsev, V., Anton,
J., Paz, M., Shishov, M., Boteanu,
A. L., Henrickson, M., Bass, D.,
Clark, K., Hammer, A., Ji, B.,
Roth, D., Struemper, H., Wang, M.
L., Martini, A., Lovell, D. J. and Efficacy and safety of intravenous belimumab in children with
4 Ruperto, N. systemic lupus erythematosus Acrthritis and Rheumatology Al
Infection risk in systemic lupus erythematosus patients:
5 Danza, A. and Ruiz-Irastorza, G. susceptibility factors and preventive strategies Lupus Al
Dubey, A. K., Handu, S. S., Dubey,
S., Sharma, P., Sharma, K. K. and Belimumab: First targeted biological treatment for systemic lupus
6 Ahmed, Q. M. erythematosus J Pharmacol Pharmacother Al
7 Eisenstein, M. Approval on a knife edge Nat Biotechnol Al
Belimumab in paediatric SLE (the pluto study) - study design and
8 Fettiplace, J., Ji, B. and Roth, D. participation Annals of the Rheumatic Diseases Al
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Figgett, W., Deliyanti, D., Fairfax,
K., Quah, P. S., Wilkinson-Berka, Deleting the BAFF receptor TACI protects against systemic lupus
9 J. and Mackay, F. erythematosus without extensive reduction of B cell numbers European Journal of Immunology El
Furie, R., Petri, M., Zamani, O.,
Cervera, R., Wallace, D. J.,
Tegzova, D., Sanchez-Guerrero, J.,
Schwarting, A., Merrill, J. T.,
Chatham, W. W., Stohl, W.,
Ginzler, E. M., Hough, D. R., A phase 111, randomized, placebo-controlled study of belimumab,
Zhong, Z. J., Freimuth, W. and van | a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in
10 Vollenhoven, R. F. patients with systemic lupus erythematosus Arthritis Rheum El
Gonzélez, L. A., Toloza, S. M. A. Impact of race and ethnicity in the course and outcome of Rheumatic Disease Clinics of North
11 and Alarcén, G. S. systemic lupus erythematosus America Al
12 He, J. and Li, Z. An era of biological treatment in systemic lupus erythematosus Clinical Rheumatology Al
13 Houssiau, F. A. Toward better treatment for lupus nephritis New England Journal of Medicine Al
Kaveri, S. V., Mouthon, L. and
14 Bayry, J. Basophils and nephritis in lupus New England Journal of Medicine Al
Lamore, R., 3rd, Parmar, S., Patel, | Belimumab (benlysta): a breakthrough therapy for systemic lupus
15 K. and Hilas, O. erythematosus P&T Al
16 Morrow, T. FDA to act on benlysta, rare new drug for lupus Manag Care Al
Nagel, J., Saxne, T., Geborek, P.,
Bengtsson, A. A., Jacobsen, S.,
Svaerke Joergensen, C., Nilsson, J. | Treatment with belimumab in systemic lupus erythematosus does
A., Skattum, L., Jonsen, A. and not impair antibody response to 13-valent pneumococcal
17 Kapetanovic, M. C. conjugate vaccine Lupus El
GSK1550188 A 52 Week Study of Belimumab Versus Placebo in
the Treatment of Subjects With Systemic Lupus Erythematosus Cochrane Central Register of
18 NCT01345253 (SLE) Located in Northeast Asia Controlled Trials El
Efficacy and Safety of Belimumab in Black Race Patients With Cochrane Central Register of
19 NCT01632241 Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Controlled Trials El
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Cochrane Central Register of
20 NCT01705977 Belimumab Assessment of Safety in SLE Controlled Trials El
Efficacy and Safety of Belimumab in Patients With Active Lupus | Cochrane Central Register of
21 NCT01639339 Nephritis Controlled Trials El
22 Pope, J. E. Measuring flares in systemic lupus erythematosus Rheumatology (United Kingdom) Al
Ruperto, N., Abud-Mendoza, C.,
Viola, D. O., Calvo, I., Levy, D.
M., Gallegos, J. C., Ferrandiz, M.,
Chasnyk, V., Keltsev, V., Anton,
J., Gastanaga, M., Shishov, M.,
Boteanu, A., Henrickson, M., Bass,
D., Clark, K., Hammer, A., Ji, B.,
Nino, A., Roth, D., Struemper, H.,
Wang, M. L., Martini, A., Lovell, The pluto study: Intravenous belimumab in children with systemic
23 D. J. and Brunner, H. lupus erythematosus Annals of the Rheumatic Diseases Al
Efficacy and safety data of belimumab in patients with systemic
24 Shakoory, B. and Clatham, W. lupus erythematosus Ther Adv Musculoskelet Dis Al
Strand, V., Levy, R. A., Cervera, Improvements in health-related quality of life with belimumab, a
R., Petri, M. A, Birch, H., B-lymphocyte stimulator-specific inhibitor, in patients with
Freimuth, W. W., Zhong, Z. J. and | autoantibody-positive systemic lupus erythematosus from the
25 Clarke, A. E. randomised controlled BLISS trials Ann Rheum Dis El
Struemper, H., Chen, C. and Cai, Population pharmacokinetics of belimumab following intravenous
26 W. administration in patients with systemic lupus erythematosus J Clin Pharmacol Al
Tanaka, Y., Bass, D., Chu, M., Efficacy and safety of intravenous belimumab in Japanese patients
Egginton, S., Ji, B., Struemper, H. | with systemic lupus erythematosus: A subgroup analysis of a
27 and Roth, D. phase 3 randomized placebo-controlled trial Mod Rheumatol Al
Wallace, D. J., Stohl, W., Furie, R.
A., Lisse, J. R., McKay, J. D,
Merrill, J. T., Petri, M. A., Ginzler,
E. M., Chatham, W. W., McCune,
W. J., Fernandez, V., Chevrier, M. | A phase Il, randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-
R., Zhong, Z. J. and Freimuth, W. ranging study of belimumab in patients with active systemic lupus
28 W. erythematosus Arthritis Rheum El
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Zhang, F., Bae, S. C., Bass, D.,
Chu, M., Egginton, S., Gordon, D., | A pivotal phase 11, randomised, placebo-controlled study of
Roth, D. A., Zheng, J. and Tanaka, | belimumab in patients with systemic lupus erythematosus located
29 Y. in China, Japan and South Korea Ann Rheum Dis El
Zhang, F., Bae, S. C., Bass, D., A pivotal phase 111, randomized, placebo-controlled study of
Chu, M., Egginton, S., Gordon, D., | belimumab in patients with systemic lupus erythematosus located
30 Roth, D., Tanaka, Y. and Zheng, J. | in China, Japan, and South Korea Arthritis and Rheumatology El
31 Increasing lupus cases coincide with Benlysta approval Manag Care Al
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-120: Liste der im Studienregister clinicaltrials.gov identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien - RCT

Nr. Register ID | Titel URL Ausschlussgrund

(clinicaltrials.gov)
1 Safety and Efficacy Study of LymphoStat-B (Belimumab) in

NCT00071487 Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00071487 El
2 A Safety and Efficacy Study of LymphoStat-B™ (Monoclonal

Anti-BLyS Antibody) in Subjects With Rheumatoid Arthritis

NCT00071812 (RA) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00071812 El
3 A Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus

NCT00410384 Erythematosus https://Clinical Trials.gov/show/NCT00410384 El
4 A Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus

NCTO00424476 Erythematosus (SLE) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00424476 El
5 A Continuation Trial for Subjects With Systemic Lupus

NCT00583362 Erythematosus That Have Completed Protocol LBSL02 https://Clinical Trials.gov/show/NCT00583362 El
6 A Continuation Trial for Subjects With Rheumatoid Arthritis

NCT00583557 That Have Completed Protocol LBRAOL https://Clinical Trials.gov/show/NCT00583557 El
7 Phase 1 Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus

NCT00657007 Erythematosus (SLE) https://Clinical Trials.gov/show/NCT00657007 El
8 A Continuation Trial for Subjects With Lupus That Completed

NCT00712933 Protocol HGS1006-C1056 or HGS1006-C1057 https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00712933 El
9 A Continuation Trial for Subjects With Lupus Who Completed

NCT00724867 Protocol HGS1006-C1056 in the United States https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00724867 El
10 Phase 2 Study of Belimumab Administered Subcutaneously to

NCT00732940 Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00732940 El
11 Expanded Access Trial of Belimumab Antibody in RA Patients

NCT00931086 Who Were Previously Treated Under HGS Protocol LBRA99 | https://Clinical Trials.gov/show/NCT00931086 El
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12 Efficacy and Safety of Belimumab in Primary Sjogren's

NCT01008982 Syndrome https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01008982 El
13 Desensitization With Belimumab in Sensitized Patients

NCT01025193 Awaiting Kidney Transplant https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01025193 El
14 A Study of Belimumab in Treating Symptomatic

NCT01142011 Waldenstroms Macroglobulinaemia https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01142011 El
15 Efficacy and Safety of Belimumab in Subjects With Primary

NCT01160666 Sjogren's Syndrome https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01160666 El
16 GSK1550188 A 52 Week Study of Belimumab Versus Placebo

in the Treatment of Subjects With Systemic Lupus

NCT01345253 Erythematosus (SLE) Located in Northeast Asia https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01345253 El
17 Phase | Study of GSK1550188 in Japanese Subjects With

NCT01381536 Systemic Lupus Erythematosus (SLE) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01381536 El
18 A Study to Investigate Belimumab for the Treatment of

NCT01440361 Chronic Immune Thrombocytopenia https://Clinical Trials.gov/show/NCT01440361 El
19 NCT01480596 The Evaluation of Belimumab in Myasthenia Gravis (MG) https://Clinical Trials.gov/show/NCT01480596 El
20 A Study of Belimumab Administered Subcutaneously in

NCT01484496 Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01484496 E2
21 NCT01516450 Japanese phasel Study of Belimumab (I1V vs SC) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01516450 El
22 NCT01532310 Belimumab (BENLYSTA®) Pregnancy Registry https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01532310 E5
23 A Study of Belimumab in the Prevention of Kidney Transplant

NCT01536379 Rejection https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01536379 El
24 Study of Belimumab Administered Subcutaneously to Healthy

NCT01583530 Subjects https://Clinical Trials.gov/show/NCT01583530 El
25 A Study to Evaluate the Effect of Belimumab on Vaccine

Responses in Subjects With Systemic Lupus Erythematosus
NCT01597492 (SLE) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01597492 El
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26 BEL114333, a Continuation Study of BEL113750 in Subjects
With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in Northeast Asia,
and in Japan Subjects Completing the Open-label Extension of
NCT01597622 HGS1006-C1115 https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01597622 El
27 A Study of Belimumab in Idiopathic Membranous
NCT01610492 Glomerulonephropathy https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01610492 El
28 Efficacy and Safety of Belimumab in Black Race Patients
NCT01632241 With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01632241 El
29 Efficacy and Safety of Belimumab in Patients With Active
NCT01639339 Lupus Nephritis https://Clinical Trials.gov/show/NCT01639339 El
30 NCT01663623 Belimumab in Remission of VASculitis https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01663623 El
31 Belimumab for the Treatment of Diffuse Cutaneous Systemic
NCT01670565 Sclerosis https://Clinical Trials.gov/show/NCT01670565 El
32 NCTO01705977 Belimumab Assessment of Safety in SLE https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01705977 El
33 Safety and Effectiveness of Belimumab in Systemic Lupus
NCT01729455 Erythematosus Registry https://Clinical Trials.gov/show/NCT01729455 El
34 Efficacy and Safety Study of Intravenous Belimumab Versus
NCT01762852 Placebo in Subjects With Idiopathic Membranous Nephropathy | https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01762852 El
35 A Pooled Analysis of the HGS1006-C1056 (BLISS-52) and
NCT01858792 HGS1006-C1057 (BLISS-76) Studies https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01858792 El
36 A Study to Estimate the Relative Bioavailability, Tolerability
and Safety of a Single Dose of Belimumab Self-Administered
NCT01894360 Subcutaneously (SC) by Healthy Subjects https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01894360 El
37 Effectiveness of Belimumab Treatment in a Subpopulation of
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Patients: a Pooled
NCT01914770 Analysis of BLISS-52 and BLISS-76 https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01914770 El
38 Belimumab Treatment Holiday and Treatment Re-start Study
NCT02119156 in Lupus Patients https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02119156 El
39 A Phase 2B Open-Label, Single-Arm, Repeat-Dose Study to
NCT02124798 Evaluate the Reliability of an Autoinjector https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02124798 E5
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40 NCT02260934 Rituximab and Belimumab for Lupus Nephritis https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02260934 El
41 Evaluation of Belimumab Impact on a BLyS Activity
NCT02270970 Signature Test in the Absence of Confounding Polypharmacy https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02270970 E5
42 Incidence and Risk Factors for Infections in Patient Treated
With Corticosteroids, Immunosuppressive Drugs or Biotherapy
NCT02280902 for Immunologic and Inflammatory Diseases https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02280902 El
43 NCT02284984 Synergetic B-cell Immodulation in SLE https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02284984 E5
44 NCT02347891 Belimumab in Idiopathic Inflammatory Myositis https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02347891 El
45 NCT02500251 Belimumab Impacting Transplant Eligibility https://Clinical Trials.gov/show/NCT02500251 El
46 Safety and Efficacy Study of Subcutaneous Belimumab and
Intravenous Rituximab Co-administration in Subjects With
NCT02631538 Primary Sjogren’s Syndrome https://Clinical Trials.gov/show/NCT02631538 El
47 Utility of a Measure of Lupus Low Disease Activity State
NCT02769195 (LLDAS) in SLE https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02769195 El
48 Belimumab Phase | Study in Chinese Subjects With Systemic
NCT02880852 Lupus Erythematosus https://Clinical Trials.gov/show/NCT02880852 El
49 NCT03125486 Compassionate Use for Subcutaneous (SC) Belimumab https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03125486 El
50 Efficacy and Safety Assessment of a Treatment Combining
Rituximab and Belimumab in Adults With Persistent Immune
NCT03154385 Thrombocytopenia https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03154385 El
51 Belimumab for Prevention of Chronic Graft-versus-Host
Disease Following Allogeneic Hematopoietic Cell
NCT03207958 Transplantation https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03207958 El
52 Belimumab Treatment of Emphysema Patients With Anti-
NCT03244059 GRP78 Autoantibodies https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03244059 El
53 Low-dose Interleukin-2 for Treatment of Systemic Lupus
NCT03312335 Erythematosus https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03312335 El
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54 A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Belimumab
Administered in Combination With Rituximab to Adult
Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) - BLISS-

NCT03312907 BELIEVE https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03312907 El
55 NCT03370263 BENLYSTA® Special Drug Use Investigation https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03370263 E5
56 Adelphi Primary Sjogren's Syndrome (pSS) Disease Specific

NCT03501420 Programme (DSP) https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03501420 El
57 NCT03543839 Trial of Belimumab in Early Lupus https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03543839 El
58 CAMPath and BELimumab for Transplant Tolerance in

NCT03591380 Sensitized Kidney Transplant Recipients https://Clinical Trials.gov/show/NCT03591380 El
59 NCT03747159 Synergetic B-cell Immunomodulation in SLE - 2nd Study https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03747159 E2
60 NCT03802188 Hydroxychloroquine in Systemic Lupus Erythematosus https://Clinical Trials.gov/show/NCT03802188 E5
61 Belimumab and Rituximab Combination Therapy for the

NCT03844061 Treatment of Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis https://Clinical Trials.gov/show/NCT03844061 El
62 NCT03919643 BAFF and APRIL and RESPONSE TO BELIMUMAB in SLE | https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03919643 El
63 Belimumab With Rituximab for Primary Membranous

NCT03949855 Nephropathy https://Clinical Trials.gov/show/NCT03949855 El
64 Rituximab and Belimumab Combination Therapy in PR3

NCT03967925 COMBIVAS https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03967925 El
65 Safety of Belimumab in People With Idiopathic CD4

NCT04097561 Lymphopenia and Autoantibodies (Phoebe) https://Clinical Trials.gov/show/NCT04097561 El
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Tabelle 4-121: Liste der im Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR) identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien — RCT

Nr. Register ID | Titel URL Ausschlussgrund
(EU-CTR)

66 2006-005177-21 A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Blind, https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
Placebo-Controlled 76 week Study to Evaluate the Efficacy search/search?query=eudract_number:2006-005177-21
and Safety of Belimumab (HGS1006, LymphoStat-B™), a
Fully Human Monoclonal Anti-BLyS Ant

67 2007-003642-15 A Randomized, Double-blind Superiority Trial to Evaluate the | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
Safety, Tolerability, and Efficacy of Belimumab in Refractory | search/search?query=eudract_number:2007-003642-15
ITP Subjects

68 2007-007648-85 A Multi-Center, Continuation Trial of Belimumab (HGS1006, | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
LymphoStat-B™), a Fully Human Monoclonal Anti-BLYyS search/search?query=eudract_number:2007-007648-85
Antibody, in Subjects with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) who Completed the Phase 3

69 2008-008045-38 A Phase 2, proof of concept, 52-Week Open Study to Evaluate | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
the Efficacy and Safety of Belimumab (HGS1006, search/search?query=eudract_number:2008-008045-38
LymphoStat-B™), a Fully Human Monoclonal Anti-BLyS
Antibody, in Subjects with primary Sjog

70 2009-015978-35 Etude ouverte de phase 2 de 52 semaines visant a établir https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
I'efficacité et la tolérance du Belimumab (HGS1006, search/search?query=eudract_number:2009-015978-35
LymphoStat-B), un anticorps monoclonal humanisé anti-BLys
(BAFF), chez des patients att

71 2010-023396-25 Phase Ila, 2:2:1 randomised, double-blind, placebo-controlled, | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
parallel group, multi-centre clinical trial to investigate the search/search?query=eudract_number:2010-023396-25
safety, efficacy and pharmacokinetics of recombinant human
soluble F

72 2011-000241-21 A clinical and mechanistic proof of efficacy study with https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
belimumab in chronic immune thrombocytopenia (1TP) search/search?query=eudract_number:2011-000241-21
patients
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73 2011-000242-38 BEL114674: A 2 year study of efficacy and safety of https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
intravenous belimumab versus placebo in subjects with search/search?query=eudract_number:2011-000242-38
idiopathic membranous nephropathy

74 A Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Study to
Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability, and
Pharmacodynamics of Belimumab in Subjects with https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

2011-002068-26 Generalized Myasthenia Gravis (MG) search/search?query=eudract_number:2011-002068-26 | E1

75 A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled, 52-Week Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Belimumab (HGS1006) Administered https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2011-003814-18 Subcutaneously (SC) to Subjects with Sys search/search?query=eudract_number:2011-003814-18 | E1

76 A Phase 3, Multi-Center, Multinational, Randomized, Double-

Blind, Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Belimumab (HGS1006) in Combination with Azathioprine for | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2011-004569-33 the Maintenance of Remission search/search?query=eudract_number:2011-004569-33 | E1

77 A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Belimumab plus
Standard of Care versus Placebo plus Standard of Care in https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

2011-004570-28 Adult Subjects with Acti search/search?query=eudract_number:2011-004570-28 | E1

78 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 52-Week
Study to Assess Adverse Events of Special Interest in Adults
with Active, Autoantibody-Positive Systemic Lupus https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

2011-005667-25 Erythematosus Receiving Belimumab search/search?query=eudract_number:2011-005667-25 | E1

79 A Phase 3/4, Multi-Center, Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled, 52-Week Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Belimumab (HGS1006) in Adult Subjects of https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2011-005672-42 Black Race With Systemic Lupus search/search?query=eudract_number:2011-005672-42 | E1

80 BEL114424: A Phase 2 Pilot, Multicentered, Randomised,

Double Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the
Potential for Efficacy and the Safety of Belimumab plus https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2011-006215-56 Standard of Care versus Placebo search/search?query=eudract_number:2011-006215-56 | E1

81 BEL116472. A 2 year mechanistic study of belimumab in https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

2012-000385-38 Idiopathic Membranous Glomerulonephropathy search/search?query=eudract_number:2012-000385-38 | E1
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82 The SYNBioSe Study A proof-of-concept study involving
synergetic B-cell imunnomodulation in patients with https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2014-000488-42 refractory systemic lupus erythematosus search/search?query=eudract_number:2014-000488-42 | E1
83 A randomized, double blind (sponsor open), comparative,
multicenter study to evaluate the safety and efficacy of
subcutaneous belimumab (GSK1550188) and intravenous https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2015-000400-26 rituximab coadministration in su search/search?query=eudract_number:2015-000400-26 | E1
84 Randomized, single-blind, controlled study of the anti-BAFF
antibody belimumab or methylprednisolone treatment in
hyperthyroid Graves' disease (GD) and active orbitopathy https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2015-002127-26 (GO) search/search?query=eudract_number:2015-002127-26 | E1
85 Safety and efficacy of Belimumab After B cell depletion https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2015-005543-14 therapy in systemic LUPUS erythematosus search/search?query=eudract_number:2015-005543-14 | E1
86 A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Blind,
Placebo- Controlled, 104-Week Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Belimumab Administered in https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2016-003050-32 Combination with Rituximab to Adult Subject search/search?query=eudract_number:2016-003050-32 | E1
87 Treatment of severe refractory systemic lupus erythematosus
by injection of allogeneic mesenchymal stem cells derived https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2017-001400-29 from the umbilical cord - MSC SLE search/search?query=eudract_number:2017-001400-29 | E1
88 Efficacy of BELImumab for therapy-resistant SKIN
manifestations in patients with lupus erythematosus (LE): A
phase 111, multicenter, randomized, double-blind, placebo- https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2017-003051-35 controlled, 24-week trial (BEL search/search?query=eudract_number:2017-003051-35 | E1
89 Belimumab for the treatment of frequently relapsing nephrotic | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2017-003839-11 syndrome open label phase Il trial. BELNEPH STUDY search/search?query=eudract_number:2017-003839-11 | E1
90 A randomized, double blind, controlled mechanistic study of
rituximab and belimumab combination therapy in PR3 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2017-004645-24 ANCA-associated vasculitis search/search?query=eudract_number:2017-004645-24 | E1
91 A randomized trial to investigate the reset of humoral
autoimmunity by combining belimumab with rituximab in https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
2018-001392-21 severe systemic lupus erythematosus search/search?query=eudract_number:2018-001392-21 | E1
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92

2018-001808-11

A Phase 2b, multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group study to evaluate the efficacy,
safety, and tolerability of cenerimod in subjects with moderate
to severe syste

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-001808-11

El

Tabelle 4-122: Liste der im Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP) identifizierten,
aber ausgeschlossenen Studien — RCT

38

Evaluate the Efficacy and Safety of Belimumab (HGS1006,
LymphoStat-B?), a Fully Human Monoclonal Anti-BLYyS
Antibody, in Subjects with primary Sjogren?s Syndrome. -
ND

search/search?query=eudract_number:2008-008045-38

Register Titel URL Auschlussgrund
(WHO-ICPR)
93 CTRI_2011 091 0002 | HGS1006-C1074: A Multi-Center, Continuation Trial of http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CT | E5
19 Belimumab (HGS1006, LymphoStat-B TM), a Fully R1/2011/091/000219
Human Monoclonal Anti-BLyS Antibody, in Subjects with
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) who Completed the
Phase 3 Protocol HGS1006-C1056 or HGS1006-C1057.
94 EUCTR2006-005177- | A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Blind, https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
21 Placebo-Controlled 76 week Study to Evaluate the Efficacy | search/search?query=eudract_number:2006-005177-21
and Safety of Belimumab (HGS1006, LymphoStat-B™), a
Fully Human Monoclonal Anti-BLyS Antibody, in Subjects
with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) - BLISS-76
95 EUCTR2007-003642- A Randomized, Double-blind Superiority Trial to Evaluate https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
15 the Safety, Tolerability, and Efficacy of Belimumab in search/search?query=eudract_number:2007-003642-15
Refractory ITP Subjects
96 EUCTR2008-008045- A Phase 2, proof of concept, 52-Week Open Study to https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
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97 EUCTR2009-015978- Etude ouverte de phase 2 de 52 semaines visant a établir https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
35 I'efficacité et la tolérance du Belimumab (HGS1006, search/search?query=eudract_number:2009-015978-35
LymphoStat-B), un anticorps monoclonal humanisé anti-
BLys (BAFF), chez des patients atteints de syndrome de
Sjogren primitif - BELISS
98 EUCTR2011-000241- A study to investigate belimumab for the treatment of https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
21 chronic immune thrombocytopenia search/search?query=eudract_number;2011-000241-21
99 EUCTR2011-000242- A 2 year study to investigate belimumab in membranous https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
38 nephropathy search/search?query=eudract_number;2011-000242-38
100 EUCTR2011-002068- A Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Study to | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
26 Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability, and search/search?query=eudract_number:2011-002068-26
Pharmacodynamics of Belimumab in Subjects with
Generalized Myasthenia Gravis (MG)
101 EUCTR2011-005667- Belimumab Assessment of Safety in SLE (BASE) https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
25 search/search?query=eudract_number:2011-005667-25
102 EUCTR2012-000385- A study to investigate belimumab in IMGN https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
38 search/search?query=eudract_number:2012-000385-38
103 EUCTR2014-000488- Synergetic B-cell immunomodulation in SLE https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
42 search/search?query=eudract_number:2014-000488-42
104 EUCTR2015-000400- A Phase 2, randomized, double blind, placebo controlled https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
26 study to evaluate the safety and efficacy of belimumab and search/search?query=eudract_number:2015-000400-26
rituximab co-administration in subjects with primary
Sjogren’s syndrome
105 EUCTR2016-003050- A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
32 Belimumab Administered in Combination with Rituximab search/search?query=eudract_number:2016-003050-32
to Adult Subjects with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) — BLISS-BELIEVE
106 EUCTR2016-003050- A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- A3
32 Belimumab Administered in Combination with Rituximab search/search?query=eudract_number:2016-003050-32
to Adult Subjects with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) — BLISS-BELIEVE
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107 EUCTR2016-003050- | A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
32 Belimumab Administered in Combination with Rituximab search/search?query=eudract_number:2016-003050-32
to Adult Subjects with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) — BLISS-BELIEVE

108 EUCTR2017-003051- Efficacy of BELImumab for therapy-resistant SKIN https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
35 manifestations in patients with lupus erythematosus (LE): A | search/search?query=eudract_number:2017-003051-35
phase 111, multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled, 24-week trial (BELI-SKIN)

109 EUCTR2017-003839- Belimumab for the treatment of frequently relapsing https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
11 nephrotic syndrome search/search?query=eudract_number:2017-003839-11
110 EUCTR2018-001392- Synergetic B-cell immunomodulation in SLE — 2nd study https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- El
21 search/search?query=eudract_number:2018-001392-21
111 ISRCTN47873003 Belimumab after B Cell depletion therapy as a new http://isrctn.com/ISRCTN47873003 El
treatment for patients with systemic lupus erythematosus
(SLE)
112 NCT00071487 Safety and Efficacy Study of LymphoStat-B (Belimumab) https://clinicaltrials.gov/show/NCT00071487 El
in Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
113 NCT00071812 A Safety and Efficacy Study of LymphoStat-B™ https://clinicaltrials.gov/show/NCT00071812 El

(Monoclonal Anti-BLYyS Antibody) in Subjects With
Rheumatoid Arthritis (RA)

114 NCT00410384 A Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus https://clinicaltrials.gov/show/NCT00410384 El
Erythematosus

115 NCT00424476 A Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus https://clinicaltrials.gov/show/NCT00424476 El
Erythematosus (SLE)

116 NCT00583362 A Continuation Trial for Subjects With Systemic Lupus https://clinicaltrials.gov/show/NCT00583362 El
Erythematosus That Have Completed Protocol LBSL02

117 NCT00583557 A Continuation Trial for Subjects With Rheumatoid https://clinicaltrials.gov/show/NCT00583557 El
Arthritis That Have Completed Protocol LBRAO1

118 NCT00657007 Phase 1 Study of Belimumab in Subjects With Systemic http://clinicaltrials.gov/show/NCT00657007 El
Lupus Erythematosus (SLE)

119 NCT00712933 A Continuation Trial for Subjects With Lupus That https://clinicaltrials.gov/show/NCT00712933 El

Completed Protocol HGS1006-C1056 or HGS1006-C1057
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120 NCTO00724867 A Continuation Trial for Subjects With Lupus Who https://clinicaltrials.gov/show/NCT00724867 El
Completed Protocol HGS1006-C1056 in the United States

121 NCT00732940 Phase 2 Study of Belimumab Administered Subcutaneously | https://clinicaltrials.gov/show/NCT00732940 El
to Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

122 NCT00931086 Expanded Access Trial of Belimumab Antibody in RA http://clinicaltrials.gov/show/NCT00931086 El
Patients Who Were Previously Treated Under HGS Protocol
LBRA99

123 NCT01008982 Efficacy and Safety of Belimumab in Primary Sjogren's http://clinicaltrials.gov/show/NCT01008982 El
Syndrome

124 NCT01025193 Desensitization With Belimumab in Sensitized Patients https://clinicaltrials.gov/show/NCT01025193 El
Awaiting Kidney Transplant

125 NCT01142011 A Study of Belimumab in Treating Symptomatic http://clinicaltrials.gov/show/NCT01142011 El
Waldenstroms Macroglobulinaemia

126 NCT01160666 Efficacy and Safety of Belimumab in Subjects With Primary | http://clinicaltrials.gov/show/NCT01160666 El
Sjogren's Syndrome

127 NCT01345253 GSK1550188 A 52 Week Study of Belimumab Versus https://clinicaltrials.gov/show/NCT01345253 El
Placebo in the Treatment of Subjects With Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) Located in Northeast Asia

128 NCT01381536 Phase | Study of GSK1550188 in Japanese Subjects With https://clinicaltrials.gov/show/NCT01381536 El
Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

129 NCT01440361 A Study to Investigate Belimumab for the Treatment of http://clinicaltrials.gov/show/NCT01440361 El
Chronic Immune Thrombocytopenia.

130 NCT01480596 The Evaluation of Belimumab in Myasthenia Gravis (MG) https://clinicaltrials.gov/show/NCT01480596 El

131 NCT01484496 A Study of Belimumab Administered Subcutaneously in https://clinicaltrials.gov/show/NCT01484496 E2
Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

132 NCT01516450 Japanese phasel Study of Belimumab (1V vs SC) https://clinicaltrials.gov/show/NCT01516450 El

133 NCT01532310 Belimumab (BENLYSTA®) Pregnancy Registry https://clinicaltrials.gov/show/NCT01532310 E5

134 NCT01536379 A Study of Belimumab in the Prevention of Kidney https://clinicaltrials.gov/show/NCT01536379 El
Transplant Rejection
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135 NCT01583530 Study of Belimumab Administered Subcutaneously to https://clinicaltrials.gov/show/NCT01583530 El
Healthy Subjects

136 NCT01597492 A Study to Evaluate the Effect of Belimumab on Vaccine https://clinicaltrials.gov/show/NCT01597492 El
Responses in Subjects With Systemic Lupus Erythematosus
(SLE)

137 NCT01597622 BEL114333, a Continuation Study of BEL113750 in https://clinicaltrials.gov/show/NCT01597622 El
Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in
Northeast Asia, and in Japan Subjects Completing the
Open-label Extension of HGS1006-C1115

138 NCT01610492 A Study of Belimumab in Idiopathic Membranous https://clinicaltrials.gov/show/NCT01610492 El
Glomerulonephropathy

139 NCT01632241 Efficacy and Safety of Belimumab in Black Race Patients https://clinicaltrials.gov/show/NCT01632241 El
With Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

140 NCT01639339 Efficacy and Safety of Belimumab in Patients With Active https://clinicaltrials.gov/show/NCT01639339 El
Lupus Nephritis

141 NCT01663623 Belimumab in Remission of VVASculitis https://clinicaltrials.gov/show/NCT01663623 El

142 NCT01670565 Belimumab for the Treatment of Diffuse Cutaneous https://clinicaltrials.gov/show/NCT01670565 El
Systemic Sclerosis

143 NCT01705977 Belimumab Assessment of Safety in SLE https://clinicaltrials.gov/show/NCT01705977 El

144 NCT01729455 Safety and Effectiveness of Belimumab in Systemic Lupus https://clinicaltrials.gov/show/NCT01729455 El
Erythematosus Registry

145 NCT01762852 Efficacy and Safety Study of Intravenous Belimumab https://clinicaltrials.gov/show/NCT01762852 El
Versus Placebo in Subjects With Idiopathic Membranous
Nephropathy

146 NCT01858792 A Pooled Analysis of the HGS1006-C1056 (BLISS-52) and | http://clinicaltrials.gov/show/NCT01858792 El
HGS1006-C1057 (BLISS-76) Studies

147 NCT01894360 A Study to Estimate the Relative Bioavailability, https://clinicaltrials.gov/show/NCT01894360 El
Tolerability and Safety of a Single Dose of Belimumab
Self-Administered Subcutaneously (SC) by Healthy
Subjects
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148 NCT01914770 Effectiveness of Belimumab Treatment in a Subpopulation http://clinicaltrials.gov/show/NCT01914770 El
of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Patients: a Pooled
Analysis of BLISS-52 and BLISS-76

149 NCT02119156 Belimumab Treatment Holiday and Treatment Re-start https://clinicaltrials.gov/show/NCT02119156 El
Study in Lupus Patients

150 NCT02124798 A Phase 2B Open-Label, Single-Arm, Repeat-Dose Study to | https://clinicaltrials.gov/show/NCT02124798 E5
Evaluate the Reliability of an Autoinjector

151 NCT02260934 Rituximab and Belimumab for Lupus Nephritis https://clinicaltrials.gov/show/NCT02260934 El

152 NCT02270970 Evaluation of Belimumab Impact on a BLyS Activity https://clinicaltrials.gov/show/NCT02270970 E5
Signature Test in the Absence of Confounding
Polypharmacy

153 NCT02284984 Synergetic B-cell Immodulation in SLE https://clinicaltrials.gov/show/NCT02284984 E5

154 NCT02347891 Belimumab in Idiopathic Inflammatory Myositis https://clinicaltrials.gov/show/NCT02347891 El

155 NCT02500251 Belimumab Impacting Transplant Eligibility https://clinicaltrials.gov/show/NCT02500251 El

156 NCT02631538 Safety and Efficacy Study of Subcutaneous Belimumab and | https://clinicaltrials.gov/show/NCT02631538 El
Intravenous Rituximab Co-administration in Subjects With
Primary Sjogren's Syndrome

157 NCT02769195 Utility of a Measure of Lupus Low Disease Activity State https://clinicaltrials.gov/show/NCT02769195 El
(LLDAS) in SLE

158 NCT02880852 Belimumab Phase | Study in Chinese Subjects With https://clinicaltrials.gov/show/NCT02880852 El
Systemic Lupus Erythematosus

159 NCT03125486 Compassionate Use for Subcutaneous (SC) Belimumab https://clinicaltrials.gov/show/NCT03125486 El

160 NCT03154385 Efficacy and Safety Assessment of a Treatment Combining | https://clinicaltrials.gov/show/NCT03154385 El
Rituximab and Belimumab in Adults With Persistent
Immune Thrombocytopenia

161 NCT03207958 Belimumab for Prevention of Chronic Graft-versus-Host https://clinicaltrials.gov/show/NCT03207958 El
Disease Following Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation

162 NCT03244059 Belimumab Treatment of Emphysema Patients With Anti- https://clinicaltrials.gov/show/NCT03244059 El
GRP78 Autoantibodies
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163 NCT03312907 A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Belimumab | https://clinicaltrials.gov/show/NCT03312907 El
Administered in Combination With Rituximab to Adult
Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (SLE) -
BLISS-BELIEVE

164 NCT03370263 BENLYSTA® Special Drug Use Investigation https://clinicaltrials.gov/show/NCT03370263 E5

165 NCT03543839 Trial of Belimumab in Early Lupus https://clinicaltrials.gov/show/NCT03543839 El

166 NCT03591380 CAMPath and BELimumab for Transplant Tolerance in https://clinicaltrials.gov/show/NCT03591380 El
Sensitized Kidney Transplant Recipients

167 NCT03747159 Synergetic B-cell Immunomodulation in SLE - 2nd Study. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03747159 E2

168 NCT03844061 Belimumab and Rituximab Combination Therapy for the https://clinicaltrials.gov/show/NCT03844061 El
Treatment of Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis

169 NCT03919643 BAFF and APRIL and RESPONSE TO BELIMUMAB in https://clinicaltrials.gov/show/NCT03919643 El
SLE

170 NCT03949855 Belimumab With Rituximab for Primary Membranous https://clinicaltrials.gov/show/NCT03949855 El
Nephropathy

171 NCT03967925 Rituximab and Belimumab Combination Therapy in PR3 https://clinicaltrials.gov/show/NCT03967925 El
COMBIVAS

172 PER-037-07 A Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperar | E1
Erythematosus (SLE) (BLISS-52) ECPBNuevoEN.asp?numec=037-07

173 PER-044-13 A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO- https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperar | E1
CONTROLLED 52-WEEK STUDY TO ASSESS ECPBNuevoEN.asp?numec=044-13

ADVERSE EVENTS OF SPECIAL INTEREST IN
ADULTS WITH ACTIVE, AUTOANTIBODY- POSITIVE
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS RECEIVING
BELIMUMAB

174 PER-046-12 A PHASE 3, MULTI-CENTER, RANDOMIZED, https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperar | E1
DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, 52-WEEK | ECPBNuevoEN.asp?numec=046-12
STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY AND SAFETY
OF BELIMUMAB (HGS 1006) ADMINISTERED
SUBCUTANEOUSLY (SC) TO SUBJECTS WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE).
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ECPBNuevoEN.asp?numec=075-13

175 PER-098-08 A Multi-Center, Continuation Trial of Belimumab https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperar | E1
(HGS1006, LymphoStat-B TM), a Fully Human ECPBNuevoEN.asp?numec=098-08
Monoclonal Anti-BLyS Antibody, in Subjects with
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) who Completed the
Phase 3 Protocol HGS1006-C1056 or HGS1006-C1057.
176 PER-75-13 BREVAS https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperar | E1

Tabelle 4-123: Liste der im Studienregister PharmNet.Bund identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien - RCT

Nr. Register Titel Ausschlussgrund
(PharmNet.Bund)

177 2006-005177-21 A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 76 week Study to Evaluate the Efficacy and | E1
Safety of Belimumab (HGS1006, LymphoStat-B(TM)), a Fully Human Monoclonal Anti-BLyS Antibody, in Subjects
with Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

178 2007-003642-15 A Randomized, Double-blind Superiority Trial to Evaluate the Safety, Tolerability, and Efficacy of Belimumab in El
Refractory ITP Subjects

179 2007-007648-85 A Multi-Center, Continuation Trial of Belimumab (HGS1006, LymphoStat-B(TM)), a Fully Human Monoclonal Anti- | E1
BLyS Antibody, in Subjects with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) who Completed the Phase 3 Protocol
HGS1006-C1056 or HGS1006-C1057

180 2010-023396-25 Phase Ila, 2:2:1 randomised, double-blind, placebo-controlled,parallel group, multi-centre clinical trial toinvestigate El
the safety, efficacy and pharmacokinetics ofrecombinant human soluble Fc-gamma receptor 11b(SM101) for
intravenous application in the treatment ofsystemic lupus erythematosus (SLE) patients with orwithout a history of
lupus nephritis

181 2011-000241-21 A clinical and mechanistic proof of efficacy study with belimumab in chronic immune thrombocytopenia (ITP) El
patients

182 2011-000242-38 BEL114674: A 2 year study of efficacy and safety ofintravenous belimumab versus placebo in subjects withidiopathic | E1
membranous nephropathy

183 2011-002068-26 A Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Study to Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability, and El
Pharmacodynamics of Belimumab in Subjects with Generalized Myasthenia Gravis (MG)
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184 2011-003814-18 A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 52-Week Study to Evaluate the Efficacy E2
and Safety of Belimumab (HGS1006) Administered Subcutaneously (SC) to Subjects with Systemic Lupus
Erythematosus (SLE)

185 2011-004569-33 A Multi-Center, Multinational, Randomized, Double-Blind, Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Belimumab El

(HGS1006) in Combination with Azathioprine for the Maintenance of Remission in Wegener's Granulomatosis and
Microscopic Polyangiitis

186 2011-004570-28 A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Belimumab El
plus Standard of Care versus Placebo plus Standard of Care in Adult Subjects with Active Lupus Nephritis

187 2015-000400-26 A randomized, double blind (sponsor open), comparative, multicenter study to evaluate the safety and efficacy of El
subcutaneous belimumab (GSK1550188) and intravenous rituximab coadministration in subjects with primary
Sjogren’'s syndrome

188 2016-003050-32 A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 104-Week Study to Evaluate the Efficacy El
and Safety of BelimumabAdministered in Combination with Rituximab to Adult Subjects with Systemic
LupusErythematosus (SLE)

189 2017-003051-35 Efficacy of BELImumab for therapy-resistant SKIN manifestations in patients with lupus erythematosus (LE): A phase | E1
111, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, 24-week trial (BELI-SKIN)/Wirksamkeit von
BELImumab bei therapieresistenten Hautmanifestationen bei Patienten mit Lupus erythematodes (LE): Eine Phase I1lI,
multizentrische, ran-domisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrollierte, 24-wéchige Untersuchung (BELI-SKIN)
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-124 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-124 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-124 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie BEL114055 (PLUTO)

Item? | Charakteristikum Studieninformation zu BEL114055 (PLUTO)
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung Fragestellung
und Hypothesen ¢ Beurteilung von Sicherheit und Vertraglichkeit von
Belimumab in der pédiatrischen SLE Population
o Beurteilung der Pharmakokinetik von Belimumab in der
padiatrischen SLE Population
o Beurteilung der Wirksamkeit von Belimumab in der
padiatrischen SLE Population
e Beurteilung der Auswirkungen von Belimumab auf die
Lebensqualitét in der padiatrischen SLE Population
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo kontrollierte
Studiendesigns (z. B. parallel, | parallele Phase Il Studie
faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhaltnis 1. Teil A: Screeningperiode bis zu 35 Tage, Randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde 52-wdchige Behandlungsphase
2. Teil B: Langzeit Belimumab Open Label Sicherheits-Follow-
Up jedes Patienten, der Teil A abgeschlossen hat, egal welcher
Behandlungsgruppe zugehdrig (monatliche Belimumab
Behandlung tber bis zu 10 Jahre, oder bis alle Patienten
mindestens 5 Jahre behandelt sind, oder bis <15 Patienten iibrig
sind)
3. Teil C: Langzeit Sicherheits-Follow-Up von Studienabbrechern
aus Teil A oder B (zu irgendeinem Zeitpunkt)
Patienten in Teil A wurden in 3 Kohorten randomisiert. In
Kohorten 1 (Erste 12 Patienten von 12-17 Jahren) und 2
(mindestens 10 Patienten von 5-11 Jahren) wurden Patienten im
Verhéltnis 5:1 (Belimumab:Placebo) randomisiert und in Kohorte 3
(mindestens 48 Patienten von 5-17 Jahren) im Verhéltnis 1:1
(Belimumab:Placebo)
3b Relevante Anderungen der Amendment 1:
'(Vleg‘og_'k ;1ach Studienbeginn | Keine relevanten Anderungen der Methodik nach Studienbeginn
z. B. Ein-
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Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Amendment 2:
o Auf B-Zellen gerichtete Therapie bis 1 Jahr vor
Studienbeginn ist erlaubt, da es keine residualen Effekte auf
B Zellen nach einjahriger zielgerichteter Therapie gibt
e Anderung der Testmethode zum Nachweis einer Hepatitis C:
rekombinanter Immunoblot-Test (RIBA) durch HCV-RNA.-
Messung (PCR) ersetzt, aus einer zusatzlichen Blutprobe
Amendment 3:

e Ausschlusskriterium hochdosiertes Prednison oder
Aquivalent vor Studienbeginn von 90 auf 60 Tagen geéndert

e Schwangerschaftstests und Follow-Up Anruf 16 Wochen
nach letzter Belimumab Dosis wurden hinzugefugt

Amendment 4:

e Senkung des SELENA SLEDAI Scores von >8 auf >6 als
Einschlusskriterium bei Screening

e Aufnahme der Bedingung, dass mind. 50% der
Studienpopulation ein SELENA SLEDAI Score von >8
aufweisen muss

e Ausschlusskriterium Cyclophosphamid i.v. von innerhalb 90
Tage auf innerhalb 60 Tage vor Tag 0 (Studienbeginn)
geandert

o Kein Ausschluss von Patienten mit stabiler Grad 3
Lymphopenie, oder stabiler Grad 3 Leukopenie auf Grund
von SLE

Amendment 5 (landerspezifisch / Russland):
e Nach leberbezogenem Ereignis durfte die Behandlung nicht
wiederaufgenommen werden
Amendment 6:

¢ Anvisierte Studienteilnehmerzahl von 100 auf mindestens 70
geandert, Schatzwerte fiir neue Fallzahlplanung hinzugefiigt

e Anvisierte Teilnehmerzahl fiir Patienten <13 Jahre von 20 auf
14 geéndert, fir Kohorte 2 von 12 zu mindestens 10 geéndert,
fiir Kohorte 3 von 76 auf 48 Patienten ge&ndert. Somit
werden 42 Patienten in den Belimumab- und 28 in den
Kontroll-Arm randomisiert

e Zusétzliche anti-dsDNA und C3/C4 Proben bei
halbjéhrlichen Besuchen in Teil B

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

1. Alter 5-17 Jahre

2. Haben/Hatten in Folge >4 der 11 American College of
Rheumatology (ACR) Kriterien fiir die Bestimmung von SLE

3. Aktive SLE Erkrankung definiert als SELENA-SLEDAI Score
>6 zum Zeitpunkt des Screenings

4. Vorliegen zweier eindeutig positiver Tests fiir antinukledre
Antikorper Titer >1:80 und/oder Anti-dsDNA >30 IU/ml
Serum Antikorper zu zwei verschiedenen Zeitpunkten, davon
mindestens einer in der Screening-Phase liegend
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5. >30 Tage vor Tag 0 mit einem der folgenden Medikamente
(alleine oder in Kombination) stabil eingestellt:

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

e Andere immunsuppressive oder immunmodulierende
Wirkstoffe einschlieBlich Methotrexat, Azathioprin,
Leflunomid, Mycophenolat (einschlieBlich Mycophenolat-
Mofetil, Mycophenolat-Mofetil hydrochlorid und
Mycophenolat Sodium), Calcineurin-Inhibitoren (z.B.
Cyclosporin, Tacrolimus), Sirolimus, orales
Cyclophosphamid, 6-Mercaptopurin oder Thalidomid

¢ Anti-Malaria Medikamente (z.B. Hydroxychloroquin,
Chloroquin, Mepacrin)

e NSARs

e Bestehende SLE Medikation muss mindestens 30 Tage vor
Tag 0 stabil sein

o Kortikosteroide kénnen als neue Medikation hinzugefiigt
werden oder deren Dosis bis 30 Tage vor Tag 0 angepasst
werden

e Neue SLE Medikation auBer Kortikosteroiden darf innerhalb
60 Tagen von Tag 0 nicht hinzugefiigt werden

6. Eine sexuell aktive Frau kann in die Studie aufgenommen
werden, wenn sie:

¢ nicht schwanger ist oder stillt
e nicht gebarfahig ist

e bei Screening gebarféhig aber nicht schwanger ist und zu
einem der folgenden MalRnahmen zustimmt:

e Kkein Geschlechtsverkehr ab 2 Wochen vor Verabreichung der
ersten Dosis des Prifmedikaments bis 16 Wochen nach der
letzten Dosis oder gesicherter Kontrazeption 1 Monat vor
Studienstart bis 16 Wochen nach der letzten Dosis des
Prifmedikaments

7. Der Patient unterschreibt eine altersgerechte
Zustimmungserklarung und die Eltern oder Sorgeberechtigten
(oder miindige Minderjahrige), die die Anforderungen der
Studie verstehen, geben eine schriftliche
Einversténdniserklarung zur Teilnahme und Einhaltung des
Protokolls ab.

Ausschlusskriterien:
1. Behandlung mit Belimumab zu irgendeinem Zeitpunkt

2. Erhalt eines der folgenden wahrend 364 Tage vor Tag 0 der
Studie:

o B-Zell gerichtete Therapie (z.B. Rituximab, andere anti-
CD20 Substanzen, Anti-CD22 [Epratuzumab], Anti-CD52
[Alemtuzumab], BLyS-Rezeptor Fusionsprotein [BR3],
TACI-Fc)

o Abatacept

o Biologische Prifsubstanz
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3. Erhalt von mind. 3 Behandlungen mit systemischen
Kortikosteroiden aufgrund Begleiterkrankungen (z.B. Asthma,
atopische Dermatitis) wéhrend 364 Tage vor Tag O der Studie
(topische oder inhalative Steroide sind erlaubt)

4. Erhalt von intravenésem Cyclophosphamid wahrend 60 Tage
vor Tag 0 der Studie

5. Erhalt eines der folgenden wéhrend 90 Tage vor Tag 0 der
Studie:

Anti-TNF Therapie
Interleukin-1-Rezeptorantagonist

Intravendses Immunoglobulin (IVIG).
Plasmaphorese

6. Erhalt eines der folgenden wahrend 60 Tage vor Tag O der
Studie:

¢ Nichtbiologische Prufsubstanz

o Neue Immunsuppressiva, Antimalariamittel, NSAR, (siehe
Einschlusskriterium 5)

o Bemerk: Neue Inhalationssteroide und neue topische
Immunsuppressiva (z.B. Augentropfen, topische Cremes)
sind erlaubt, ebenso NSARs uber einen Zeitraum <1 Woche.

e Hochdosiertes Prednison oder Aquivalent (>1,5mg/kg/Tag)
oder jedwede Steroidinjektion

7. Erhalt eines der folgenden wéhrend 30 Tage vor Tag 0 der
Studie:

o Lebendimpfstoff

e Dosisénderung eines Kortikosteroids, Immunsuppressiva,
immunmodulierender Substanz, Antimalariamittel, NSAR
(siehe Einschlusskriterium 5)

8. Aktiver ZNS-Lupus (inkl. Krampfanfallen, Psychose,
hirnorganisches Syndrom, Hirnschlag, motorische Neuropathie
oder Vaskulitis), der eine Therapie innerhalb von 60 Tagen vor
Tag 0 verlangt

9. Nierenersatztherapie (Hamodialyse, Peritonealdialyse)
innerhalb 90 Tage vor Tag 0 oder momentane
Nierenersatztherapie

10. Glomerulére Filtrationsrate nach Schwartz Formel <30 ml/min

11. Akute, schwere Nephritis, definiert als signifikante
Verschlechterung einer Nierenerkrankung (Vorhandensein von
Harnsedimenten und anderen auffalligen Laborbefunden), die
nach Meinung des Studienleiters eine Induktionstherapie mit
intravendsem Cyclophosphamid, MMF oder hoch dosierten
Kortikosteroiden innerhalb der ersten 6 Monate der Studie
erfordern wirde.

e Bemerkung: Mit in der Studie erlaubter Medikation
behandelbarer Lupus Nephritis fuhrt nicht zum Ausschluss
(genauso wenig wie irgendwelche Maximalwerte einer
Proteinurie). Klinische Einschdtzung und medizinisches
Management liegen im Ermessen des Studienleiters
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12. Friihere Organtransplantation (z.B. Herz, Lunge, Niere, Leber)
oder hdmatopoetische Stammzellen-
/Knochenmarktransplantation

13. Klinische Anzeichen fir eine unstabile bzw. unkontrollierte
akute oder chronische Erkrankung, die nicht auf SLE
zuriickzufuhren ist (z.B. betreffend Herz-Kreislauf, Lunge,
unbehandelter Bluthochdruck, Andmie, gastrointestinal, Leber,
neurologisch, Infektion) und die die Ergebnisse stéren bzw.
den Patienten einem unangemessenen Risiko aussetzen kdnnte

14. Geplanter chirurgischer Eingriff oder weitere Krankheit (z.B.
kardiopulmonal), Laborbefunde oder Umstande, die (nach
Einschétzung des Priifarztes) gegen eine Teilnahme an der
Studie sprechen.

15. Maligne Erkrankung in den letzten 5 Jahren

16. Patienten >12 Jahre mit ernsthaftem Suizid Risiko
einschlieBlich jeglichem suizidalen Verhalten in den letzten 6
Monaten und/oder Suizidgedanken der Kategorie 4 oder 5 der
Columbia Suicide Severity Rating Scale in den letzten 2
Monaten oder wenn laut Studienleiter ein ernsthaftes
Suizidrisiko besteht

17. Friherer Immundefekt
18. IgA Mangel (IgA Level <10 mg/dl)

19. Notwendige Eingriffe aufgrund akuter oder chronischer
Infektion:

e (Gegenwadrtige Therapie wegen chronischer Infektion (z.B.
Tuberkulose, Pneumozystose, Cytomegalovirus, Herpes
Simplex, Herpes Zoster, atypische Mykobakterien)

¢ Krankenhausaufenthalt wegen einer Infektionsbehandlung
innerhalb von 60 Tagen vor Tag 0.

o Parenterale Gabe (i.v. oder i.m.) von Antibiotika
(antibakterielle, antivirale, antifungale, antiparasitische
Préaparate) innerhalb von 60 Tagen vor Tag 0

20. Gegenwartige/r Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit/-
missbrauch, oder wahrend 364 Tagen vor Tag 0 der Studie

21. HIV Infektion (zur Anamnese bzw. zum Zeitpunkt des
Screenings).

22. Hepatitis B: Serologischer Nachweis einer Hepatitis B (HB)
Infektion basiert auf Ergebnissen von HBsAg, Anti-HBc und
Anti-HBs Tests wie folgt:

e Patienten mit positiven HBsAg werden ausgeschlossen

e Patienten mit negativem HBsAg und anti-HBc Antikorper
aber positivem anti-HBs Antikérper kdnnen teilnehmen

o Bei Patienten mit negativem HBsAg und anti-HBs
Antikorper aber positivem anti-HBc Antikérper muss der
Status mit HB DNA Test geklart werden (Ausschluss, wenn
positiv)

o Patienten mit dokumentierter HB Impfung (primér und
sekundér Immunisierung und Booster) werden als negativ
angesehen

23. Hepatitis C: Positiver Test fur Hepatitis C Antikdrper bestétigt
in einer zusétzlichen Blutprobe mit RT-PCR Priifung.
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e Patienten mit positivem Hepatitis C Antikérper Test und
negativem Test bei der RT-PCR Priifung in einer
zusétzlichen Blutprobe dirfen teilnehmen. Ausschluss, wenn
beide Tests positiv sind

24. Auffalliger Laborbefund (>Grad 3) auf der Toxizitdtsskala mit
folgenden Ausnahmen:

o Stabiler Grad 3 Quick-Wert nach Warfarin Behandlung

o Stabile Grad 3 partielle Thromboplastinzeit auf Grund von
Lupus-Antikoagulantia und nicht im Zusammenhang mit
einer Lebererkrankung oder Anti-Koagulat Therapie

e Stabile Grad 3 Hypoalbuminamie auf Grund von Lupus
Nephritis und nicht im Zusammenhang mit einer
Lebererkrankung oder Mangelernahrung

o Proteinurie jeglichen AusmaRes

o Stabile Grad 3 Gamma-Glutamyltransferase Erhéhung auf
Grund von Lupus Hepatitis and nicht im Zusammenhang mit
alkoholischer Lebererkrankung, unkontrolliertem Diabetes
oder viraler Hepatitis. Bei auffalligen ALT oder AST
Befunden mussen diese <Grad 2 sein

o Stabile Grad 3 Neutropenie oder stabile Grad 3 Lymphopenie
oder stabile Grad 3 Leukopenie auf Grund von SLE

25. Anamnestische anaphylaktische Reaktion gegeniiber parenteral
verabreichten Kontrastmitteln, humanen oder murinen
Proteinen oder monoklonalen Antikérpern.

26. Kinder unter staatlicher/institutioneller Aufsicht bzw. bei
Pflegeeltern lebend

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfiihrung

Unterzeichner des Sponsors
Beulah Ji

Leitender Prifarzt
Hermine Brunner MD, MSc. MBA

Statistischer Analyseplan
Anne Hammer

Studienmanagement und Monitoring
GlaxoSmithKline

Studienzentren

29 Zentren in 10 Landern (Argentinien, Japan, Kanada, Mexico,
Peru, Polen, Russland, Spanien, UK, USA)

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Drei Studienphasen:

4. Teil A: Randomisierte, kontrollierte, doppelblinde 52-wdchige
Behandlungsphase

5. Teil B: Langzeit Belimumab Open Label Sicherheits-Follow-
Up jedes Patienten, der Teil A abgeschlossen hat, egal welcher
Behandlungsgruppe zugehoérig (monatliche Behandlung mit
Belimumab uber bis zu 10 Jahre, oder bis alle Patienten
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mindestens 5 Jahre behandelt sind, oder bis <15 Patienten {ibrig
sind)

6. Teil C: Langzeit Sicherheits-Follow-Up von Studienabbrechern
aus Teil A oder B (zu irgendeinem Zeitpunkt)

Intervention Teil A:

intravendse Belimumab Gabe (10 mg/kg verabreicht Uber eine
Stunde in 250 ml oder 100 ml Kochsalzldsung) an Tag 0, 14, 28
und danach alle 28 Tage bis zur Visite in Woche 48 (Tag 336).
Alle Patienten bekamen weiterhin ihre Standard SLE Therapie mit
progressiven Restriktionen beziiglich Medikationsanderungen, die
wahrend der 52-wdéchigen randomisierten Phase erlaubt waren

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméarer Endpunkt:
SLE Responder Index (SRI) Ansprechrate zu Woche 52
SRI (SLE Responder Index):
Kombinationsendpunkt aus 3 im SLE etablierten
Messinstrumenten: SELENA SLEDAI (SS), BILAG und PGA. Ein
Ansprechen ist wie folgt definiert:

e Reduktion des SS >4 Punkte vom Ausgangswert UND

e keine Verschlechterung im PGA (Zunahme von <0,30
Punkten vom Ausgangswert) UND

e keine neue A- oder keine 2 neuen B-Bewertungen fiir
Organbeteiligungen nach BILAG

Der SRI misst die Reduktion der Krankheitsaktivitat (SELENA
SLEDAI Reduktion >4 Punkte), ohne gleichzeitige
Verschlechterung in bestimmten Organsystemen (kein BILAG
1A/2B-Schilbe) und gleichzeitige Verschlechterung der
Gesamtbeurteilung des Arztes (keine PGA-Verschlechterung). SRI
wurde validiert in RCT der Phase 1.

Wesentliche sekundéare Endpunkte:

1. Anteil der Patienten, die PRINTO/ACR Juvenile SLE Response
Evaluation Kriterien fiir eine Verbesserung von jugendlichem SLE
erfullen (2 verschiedene PRINTO/ACR Juvenile SLE Response
Evaluation Definitionen):

a) Mindestens 50% Verbesserung in 2 der 5 untenstehenden
Endpunkte und keine Verschlechterung in mehr als einem der
Ubrigen um mehr als 30%

b) Mindestens 30% Verbesserung in 3 der 5 untenstehenden
Endpunkte und keine Verschlechterung in mehr als einem der
ubrigen um mehr als 30%

Kriterien:
i. Prozentuale Verdnderung des ParentGA in Woche 52
ii. Prozentuale Verédnderung des PGA in Woche 52

iii. Prozentuale Veradnderung des SELENA SLEDAI Score in
Woche 52

iv. Prozentuale Verdnderung des PedsQL Physical Functioning
Domain Scores in Woche 52
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v. Prozentuale Veranderung der 24h Proteinurie in Woche 52
((Protein/Kreatinin-Ratio im Spontanurin g/24 Stunden)

2. Anteil der Patienten mit anhaltender SRI Response definiert als
Responder primarer Endpunkte in Woche 44, 48 und 52

3. Anteil der Patienten mit anhaltendem ParentGA Response
definiert als >0,7 Verbesserung in Woche 44, 48 und 52 verglichen
mit Baseline

Weitere sekundére Endpunkte:
Endpunkte die den priméren Endpunkt stiitzen:

¢ Anteil Patienten mit mind. 4 Punkte Reduktion des
SELENA-SLEDAI Scores in Woche 52 und jedem
Kontrollbesuch gegeniiber Baseline

e Anteil Patienten ohne neue A- oder keine 2 neuen B-
Bewertungen flir Organbeteiligungen nach BILAG in Woche
52 und jedem Kontrollbesuch gegeniiber Baseline

¢ Anteil Patienten ohne PGA-Verschlechterung (Erhéhung um
>0,3 Punkte gegeniiber Baseline) in Woche 52 und jedem
Kontrollbesuch

e Bestimmung des Ansprechens einschlieBlich Griinde fir
Nicht-Ansprechen

e Sensitivitatsanalysen in Woche 52: unadjustiert, LOCF,
Studienabschluss

e SRI-S2K in Woche 52
e SRI zu jeder Visite
e SRI 6 in Woche 52 und zu jedem Kontrollbesuch

(SRI 6 mit gleicher Definition, aber héherer Responder-
Grenze fir SELENA SLEDAI Reduktion: >6 Punkte)

Krankheitsaktivitat:

e Zeit der langsten Response unter Patienten mit mindestens
einer SRI Response

e Absolute und prozentuale Verdnderung des SELENA
SLEDAI Scores zu jedem Kontrollbesuch

o Anteil Patienten mit Organ Verbesserung nach SELENA
SLEDAI zu jedem Kontrollbesuch

¢ Anteil Patienten mit Organ Verschlechterung nach SELENA
SLEDAI zu jedem Kontrollbesuch

o Anteil Patienten mit Organ Verbesserung nach BILAG zu
jedem Kontrollbesuch

e Anteil Patienten mit Organ Verschlechterung nach BILAG zu
jedem Kontrollbesuch

e Absolute und prozentuale Verdnderung des PGA zu jedem
Kontrollbesuch

e Anteil Patienten mit >0,3 Punkt Verbesserung des PGA zu
jedem Kontrollbesuch

e Absolute und prozentuale Verdnderung des ParentGA zu
jedem Kontrollbesuch
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e Absolute Veranderung des padiatrischen SDI in Woche
52/Abschlussbesuch

e Verschlechterung (>0) des padiatrischen SDI in Woche
52/Abschlussbesuch

SFI Schiibe:

e Zeit bis zum ersten schweren SELENA Flare Index (SFI)
Schub bis Woche 52 in Teil A

- Zeit bis zum ersten SFI Schub bis Woche 52 in Teil A
Organspezifische Endpunkte:
e Zeit bis zum ersten renalen Schub bis Woche 52 in Teil A

e Anzahl der Patienten mit renalen Schiiben bis Woche 52
unter Patienten mit Proteinurie bei Baseline in Teil A

e Absolute und prozentuale Veranderung der Proteinurie von
Baseline zu jedem Kontrollbesuch

e Verdnderungen der Proteinurie zu jedem Kontrollbesuch

e Absolute und prozentuale Veranderung der Proteinurie unter
Patienten mit Proteinurie bei Baseline zu jedem
Kontrollbesuch

Prednisolon:

e Anteil Patienten deren durchschnittliche Prednisolon Dosis
zwischen Woche 44 und Woche 52 im Vergleich zu Baseline
um mindestens 25% reduziert wurde

e Absolute Veranderung der taglichen durchschnittlichen
Prednisolon Dosis (mg/Tag) von Baseline zu jedem
Kontrollbesuch

e Anteil Patienten mit einer Reduktion der taglichen
Prednisolon Dosis zu jedem Kontrollbesuch

¢ Anteil Patienten mit einer Erhéhung der taglichen
Prednisolon Dosis zu jedem Kontrollbesuch

e Kumulative Prednisolon Dosis in Woche 52
Patienten berichtete Endpunkte:

e Absolute und prozentuale Veranderung des PedsQL
Gesamtscores und der Domainscores zu jedem Besuch

¢ Anteil Patienten mit VVerbesserung des PedsQL Gesamtscore
die den MCID (bertrifft

e Absolute und prozentuale Veranderung des PedsQL-fatigue
Gesamtscores und der Domainscores zu jedem
Kontrollbesuch

Sicherheitsendpunkte:
Alle Sicherheitsendpunkte gruppiert nach SOC und PT
e Unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

e Unerwiinschte Ereignisse, die auf Studienmedikation
zurtickzufuhren ist

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, die auf
Studienmedikation zuriickzufihren ist

e Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienteilnahme flhren
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e Tadliche unerwiinschte Ereignisse
e Tadliche unerwiinschte Ereignisse, die auf
Studienmedikation zuriickzufuhren sind
e Nicht todliche unerwiinschte Ereignisse
6b Anderungen der Zielkriterien | Nach Studienbeginn wurden keine relevanten Anderungen bzgl.
nach Studienbeginn, mit der Zielkriterien vorgenommen
Begriindung
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen Die primdre Zielfallzahl von 100 randomisierten Patienten wurde
bestimmt? basierend auf einer Abschéatzung der moglichen Rekrutierung in
dieser seltenen Krankheit gewéhit.
Auf Grund der Schwierigkeiten bei der Rekrutierung wurde die
Zielfallzahl von 100 auf mindestens 70 reduziert.
Damit sollten in den Kohorten 1 und 2 mindestens 22 Patienten im
Verhaltnis 5:1 (Belimumab:Placebo) und in Kohorte 3 mindestens
48 im Verhdltnis 1:1 randomisiert werden. Insgesamt waren 42
Patienten im Belimumab-Arm und 28 im Kontroll-Arm geplant.
Nach der Fallzahlplanungs-Software PASS 2005 ergibt sich fur
den Belimumab-Arm (n=42) ein 95% KI von £0.15286 um den
angenommenen Anteil der Patienten mit SRI Response (primarer
Endpunkt) von 0,51 und fur den Kontroll-Arm (n=28) ein 95% KI
von +0.18143 um den angenommenen Anteil der Patienten mit SRI
Response von 0,39.
7b Falls notwendig, Nicht zutreffend
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen
vorzeitigen Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der | Die Randomisierung erfolgt zentral mittels Interactive Voice
zufalligen Zuteilung Response System (IVVRS). Mit Hilfe dieses Telefon-basierten
Systems werden die Patienten in die Behandlungsgruppen
randomisiert
8b Einzelheiten (z. B. Patienten in Kohorte 1 & 2 wurden im Verhaltnis 5:1
Blockrandomisierung, (Belimumab:Placebo) mit BlockgroRe 6, in Kohorte 3 im
Stratifizierung) Verhaltnis 1:1 mit BlockgroRe 4 randomisiert. In Kohorte 3 wurde
die Randomisierung stratifiziert nach Alter (5-11 & 12-17) und
SELENA SLEDAI (6-12 & >13) zum Screeningzeitpunkt
9 Randomisierung, Doppelblinde Durchfiihrung, Randomisierung mittels IVRS,
Geheimhaltung der Geheimhaltung war gewéhrleistet
Behandlungsfolge (allocation
concealment)
Durchfuihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
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Bewertung der priméaren und
sekundaren Zielkriterien

Item? | Charakteristikum Studieninformation zu BEL114055 (PLUTO)

10 Randomisierung, Randomisierung wurde zentral mittels IVRS durchgefuhrt.
Durchfiihrung Jede Randomisierungsnummer wurde nur einem Patienten
Wer hat die zugeteilt.
Randomisierungsliste erstellt, | pie Aufnahme in die Studie erfolgt durch den Prifarzt
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden / Die klinische Studie ist eine multizentrische, randomisierte,
Patienten und / oder b) doppelblinde, parallele Phase 11 Studie. Alle Studienmedikation
diejenigen, die die wurde doppelblind verabreicht. Priifarzte, Studienpersonal,
Intervention / Behandlung Patienten und der Sponsor verblieben Giber den gesamten
durchfihrten, und / oder ¢) Studienzeitraum verblindet.
diejenigen, die die Zielgrolten | per Apotheker, der die Infusionslsung vorbereitete, war
beurteilten, verblindet oder | ynyerblindet. Dieser war jedoch in keine weiteren
nicht verblindet, wie wurde | sydienaktivitaten involviert,
die Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung | Alle Prufsubstanzen (aktiv bzw. Placebo) wurden in gleicher Weise
der Ahnlichkeit von i.v. verabreicht
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur primarer Endpunkt:

- SLE Responder Index (SRI) zu Woche 52: Der Anteil der
Patienten, die ein Ansprechen zu Woche 52 gemdf dem SRI
aufweisen wird zwischen Belimumab und Placebo mittels
eines logistischen Regressionsmodells analysiert.
Unabhéngige Variablen: Behandlungsgruppe, SELENA
SLEDALI Score (<12 vs. >13) und Altersgruppe (5-11 Jahre
vs. 12-17 Jahre)

Sollte das Modell auf Grund von der Variable Altersgruppe nicht
funktionieren, wird Alter als stetige Variable in das Modell
aufgenommen.

Sollte das Modell auf Grund des SELENA SLEDAI Score (<13 vs.
>13) nicht funktionieren, wird SELENA SLEDAI Score (<8 vs.
>8) stattdessen als Variable in das Modell aufgenommen. Sollte
das Modell auch dann nicht funktionieren wird stattdessen fiir
SELENA SLEDAI Score (<10 vs. >10) adjustiert.

Sollte eine Variable trotzdem noch einen Fehler des Modells
verursachen wird die Variable aus dem Modell entfernt. Das
Modell, das fir den SRI benutzt wird, wird auch fiir alle anderen
Endpunkte benutzt.

Patienten mit Baseline SELENA SLEDAI Score <4 oder fehlenden

SRI Komponenten zu Baseline werden von der Analyse
ausgeschlossen
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation zu BEL114055 (PLUTO)

Sekundare Endpunkte:

Krankheitsaktivitat

Anteil der Patienten die PRINTO/ACR Juvenile SLE
Response Evaluation Kriterien flir eine VVerbesserung von
jugendlichem SLE erfiillen (2 Definitionen s.0.):

Logistische Regressionsanalyse mit gleichen Kovariablen
wie beim primdren Endpunkt.

Die 5 Teilendpunkte des PRINTO/ACR wurden mit einer
ANCOVA bzw. log. Regression analysiert.

Anteil der Patienten mit anhaltender SRI Response definiert
als Response auf den priméaren Endpunkt in Woche 44, 48
und 52

Logistisches Regressionsmodell

Anteil der Patienten mit anhaltendem ParentGA Response
definiert als >0,7 Verbesserung in Woche 44, 48 und 52
verglichen mit Baseline

Logistisches Regressionsmodell

Prozentuale Verénderung des ParentGA

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, Baseline
ParentGA, Altersgruppe und SELENA SLEDAI als
Kovariablen

Prozentuale Veranderung des PGA

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, Baseline PGA,
Altersgruppe und SELENA SLEDAI als Kovariablen

Prozentuale Veranderung des SELENA SLEDAI Score

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, Altersgruppe und
SELENA SLEDAI als Kovariablen

Prozentuale Verénderung der Proteinurie
Deskriptive Statistik

Prozentuale Verénderung des PedsQL GC Physical
Functioning Domain Scores

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, PedsQL Physical
Functioning domain score, Altersgruppe und SELENA
SLEDAI als Kovariablen

Anteil an Patienten mit anhaltendem SRI Response

Logistische Regression adjustiert fir Behandlungsgruppe,
Altersgruppe, SELENA SLEDAI

Anteil an Patienten mit anhaltendem ParentGA Response

Logistische Regression adjustiert flr Behandlungsgruppe,
ParentGA, Altersgruppe, SELENA SLEDAI

Absolute Veradnderung des SELENA SLEDAI

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, Altersgruppe und
SELENA SLEDAI als Kovariablen

SELENA SLEDAI Organsystem Verbesserung nach
Organsystem und jedem Kontrollbesuch unter Patienten mit
Organsystem-Betroffenheit zu Baseline

Analog zur Analyse des primaren Endpunktes
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation zu BEL114055 (PLUTO)

Schiibe

SELENA SLEDAI Organsystem Verschlechterung nach
Organsystem und jedem Kontrollbesuch unter Patienten ohne
Organsystem-Betroffenheit zu Baseline

Analog zur Analyse des primaren Endpunktes

BILAG Verbesserung nach Organ Doméne und
Kontrollbesuch unter Patienten mit einem A oder B
Domanen-Score zu Baseline

Analog zur Analyse des primaren Endpunktes

BILAG Verschlechterung nach Organ Doméne und
Kontrollbesuch unter Patienten ohne A-Doméanen-Score zu
Baseline

Analog zur Analyse des priméren Endpunktes
Absolute Veranderung des PGA

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, PGA Score,
Altersgruppe und SELENA SLEDAI als Kovariablen

Anteil an Patienten mit >0.3 Punkt Verbesserung des PGA

Logistische Regression adjustiert flr Behandlungsgruppe,
PGA Score, Altersgruppe, SELENA SLEDAI

Absolute Verénderung des ParentGA

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, ParentGA Score,
Altersgruppe und SELENA SLEDAI als Kovariablen

Absolute Veranderung des SLICC/ACR Damage Index zu
Woche 52/Abschlussbesuch

ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppe, Pediatric
SLICC/ACR Damage Index Score, Altersgruppe und
SELENA SLEDAI als Kovariablen

Verschlechterung (Veranderung >0) des Pediatric
SLICC/ACR Damage Index zu Woche 52/Abschlusshesuch

Logistische Regression adjustiert fir Behandlungsgruppe,
Pediatric SLICC/ACR Damage Index Score, Altersgruppe,
SELENA SLEDAI

Zeit bis zum ersten schweren SFI Schub innerhalb 52
Wochen

Cox proportional hazards Modell adjustiert flr
Behandlungsgruppe, Altersgruppe und SELENA SLEDAI

Zeit bis zum ersten SFI Schub

Analog zur Analyse Zeit bis zum ersten schweren SFI Schub
Zeit bis zum ersten renalen SFI Schub

Analog zur Analyse Zeit bis zum ersten schweren SFI Schub

Zeit bis zum ersten renalen Schub unter Patienten mit
Baseline Proteinurie >0,5g/24h

Analog zur Analyse Zeit bis zum ersten schweren SFI Schub
Verénderung der Proteinurie
ANCOVA Modell adjustiert fur Behandlungsgruppe
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation zu BEL114055 (PLUTO)

Prednison

Fur die Analysen werden alle Kortikosteroide in eine Prednison
aquivalente tagliche Dosis (mg/Tag) umgewandelt.

Patient Reported Outcomes

Sicherheitsendpunkte

Absolute Veranderung der Prednison Dosis

ANCOVA Modell adjustiert fur Behandlungsgruppe,
Baseline Prednison Dosis, Altersgruppe und SELENA
SLEDAI Score

Jegliche Reduktion der Prednison Dosis

Responder = Patient mit irgendeiner Reduktion der Prednison
Dosis

Logistische Regression adjustiert fiir Behandlungsgruppe,
Baseline Prednison, Altersgruppe, SELENA SLEDAI

Jegliche Erhéhung der Prednison Dosis

Logistische Regression adjustiert flr Behandlungsgruppe,
Baseline Prednison, Altersgruppe, SELENA SLEDAI

Anteil an Patienten mit eine Prednison Dosis Reduktion um
>25% wahrend Woche 44 — 52 im Vergleich zu Baseline

Logistische Regression adjustiert flr Behandlungsgruppe,
Baseline Prednison, Altersgruppe, SELENA SLEDAI

Prozentuale Veranderung des PedsQL Scores

ANCOVA Modell adjustiert fur Behandlungsgruppe,
Baseline PedsQL Score, Altersgruppe und SELENA
SLEDAI Score

Absolute Verénderung des PedsQL Scores

ANCOVA Modell adjustiert fir Behandlungsgruppe,
Baseline PedsQL Score, Altersgruppe und SELENA
SLEDAI Score

Anteil der Patienten die den MCID (absolute Veréanderung)
Ubertrafen

Logistische Regression adjustiert fiir Behandlungsgruppe,
Baseline PedsQL Score, Altersgruppe und SELENA
SLEDAI Score

Prozentuale Verénderung des PedsQL Multidimensional
Fatigue Scale Scores

ANCOVA Modell adjustiert fir Behandlungsgruppe,
Baseline PedsQL Fatigue Score, Altersgruppe und SELENA
SLEDAI Score

Absolute Veranderung des PedsQL Multidimensional Fatigue
Scale Scores
ANCOVA Modell adjustiert fir Behandlungsgruppe,

Baseline PedsQL Fatigue Score, Altersgruppe und SELENA
SLEDAI Score

Alle Sicherheitsendpunkte werden deskriptiv flr beide
Behandlungsgruppen dargestellt
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Item? | Charakteristikum Studieninformation zu BEL114055 (PLUTO)
12b Weitere Analysen, wie z. B. Folgende Subgruppenanalysen des SRI Ansprechens in Woche 52
Subgruppenanalysen und wurden durchgefihrt:
adjustierte Analysen e Baseline Alter (5-11 Jahre vs. 12-17 Jahre)
e Baseline SELENA SLEDAI Score:
<12 vs.>13
<9 vs.>10
<7 vs.>8
e Baseline C3/C4 Level und anti-dsDNA (mindestens ein
C3/C4 niedrig und anti-dsDNA positiv vs. Andere)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Siehe unten
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer | Randomisierte Patienten: N=93
fiir jede durch ) Randomisierte Patienten mit verabreichter Studienmedikation: N=
Randomisierung gebildete 93
BehandlurTg-sgruppe, die Randomisierte Patienten mit verabreichter Studienmedikation (in
a) randomisiert wurden, Analyse beriicksichtigt: N= 92
b) tatsachlich die geplante
Behandlung/Intervention Belimumab:
erhalten haben, '
c) in der Analyse des 8) n=53
primaren Zielkriteriums b) n=53
berticksichtigt wurden c) n=53
Kontrolle:
a) n=40
b) n=40
¢) n=39
13b Fur jede Gruppe: Belimumab
Beschreibung von verlorenen | Randomisierte Patienten: N= 53
und ausgeschlossenen . - . . L
Patienten nach Anzahl Patlent(.an, die dl.e Studie VOl‘ZGI.tIg beendet haben: n=8
Randomisierung mit Angabe | Ursachen fiir die Beendigung der Studie:
von Griinden e Unerwinschte Ereignisse: n= 3
e Fehlende Wirksamkeit: n=1
e Entscheidung Arzt: n=3
e Entscheidung Patient: n=1
Kontrolle
Randomisierte Patienten N= 40
Anzahl Patienten, die die Studie vorzeitig beendet haben: n=9
Ursachen fiir die Beendigung der Studie:
e Unerwinschtes Ereignis: n=5
o Fehlende Wirksamkeit: n=1
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Item? | Charakteristikum Studieninformation zu BEL114055 (PLUTO)
e Protokollverletzung: n=1
e Entscheidung Patient: n=2

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néahere Angaben ber den Initiierung der Studie: 07.09.2012
Zeitraum der
Studienaufnahme der

Probanden / Patienten und der Abschluss der Studie:

Nachbeobachtung Teil A:
24.01.2018
Teil B und C (Sicherheits-Follow-Up):
laufend
14b Informationen, warum die Die Studie wurde planmaBig zu Ende gefihrt (Teil A).

Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Die langzeitige Sicherheitsbeobachtung (Teil B und C) lauft noch.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

BEL114055 (PLUTO)

Fiir Studieneinschluss evaluierte Patienten:

N=124

h

Ausschluss: n=31

« Abweichung vom Protokoll n=1
= Patientenwunsch n=3

= Entscheidung des Arztes n=27

Randomisierte Patienten:

N=593

!

:

Placebo i.v.:

n=40

Belimumab i.v.:

n=53

VorzeitigesStudienende: n=9

* UnerwiinschtesEreignisn=5
P = Mangelnde Wirksamkeit n=1
* Protokollverstol n=1

* Patientenwunsch n=2

Yorzeitiges Studienende: n=8
* Unerwiinschtes Ereignis n=3
> . Mangelnde Wirksamkeit n=1

* Patientenwunsch n=1

* Entscheidung des Prifarztesn=3

Y

k J

Studie abgeschlossen (Teil A):
n=31

Studie ahgeschlossen (Teil A):
n=45
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefllt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-125 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie BEL114055 (PLUTO)

Im Folgenden werden die Verzerrungsaspekte der BEL114055 (PLUTO) auf Studienebene,
sowie, bezogen auf die fur die Nutzenbewertung herangezogenen Subpopulationen ITT-ZVT-1
und ITT-ZVT-2 auf Endpunktebene eingeschatzt.

Studie: BEL114055 (PLUTO)
Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Clinical Study Report: A

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)

Statistische Auswertungen: B
(GSK, 2019;%GSK, 2019)

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie BEL114055 (PLUTO) ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte parallele Phase Il Studie

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Prufarzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben iber den gesamten Zeitraum
verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Die Studienauswertung der Wirksamkeits- und der Sicherheitsendpunkte erfolgte anhand der
ITT-Population. Die Einschrankung auf die fur die Nutzenbewertung relevanten
Populationen ITT-ZVT-1 und ITT-ZVT-2 hat aus Sicht von GSK keinen Einfluss auf das

Verzerrungspotenzial.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie BEL114055 (PLUTO) handelte es sich um eine doppelblinde, aktiv kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Prifarzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben
Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Es sind keine Anzeichen fur eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Anzeichen fiir Endpunktiibergreifende Verzerrungen erkennbar.
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B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Mortalitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes Mortalitat in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein
Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: SRI Responder

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes SRI Responder in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein
Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Einzelkomponenten des SRI
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der Einzelkomponenten des SRI in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein
Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Varianten des SRI (SR16, SELDAI-2K)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der Varianten des SRI in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein Hinweis
auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019

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

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Anhaltende SRI-Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes Anhaltende SRI-Responder in der Studie BEL114055 (PLUTO)
ergibt sich kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Schiibe nach SFI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der Schilbe nach SFI in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein Hinweis auf
ein mogliches VVerzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Renale Schiube
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der renalen Schiibe in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein Hinweis auf
ein mogliches VVerzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Teilnehmer, die das Kriterium zur Baseline-Beteiligung des Organs nach SELENA
SLEDAI erfillten, wurden innerhalb der Analysen zur Verbesserung der Organbeteiligung

beriicksichtigt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der Verbesserung der Organbeteiligung (SELENA SLEDAI) in der Studie
BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Prednison Reduktion
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes Prednison Reduktion in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich
kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Parent Global Assessment (ParentGA) Veranderung von Baseline
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ,,Parent Global Assessment (ParentGA) Verénderung von Baseline*
in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.

Belimumab (Benlysta) Seite 315 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Anhaltender ParentGA Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ,,Anhaltender ParentGA Responder* in der Studie BEL114055
(PLUTO) ergibt sich kein Hinweis auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der PRINTO/ACR Juvenile SLE Responder in der Studie BEL114055 (PLUTO)
ergibt sich kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Einzelkomponenten des PRINTO/ACR
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der Einzelkomponenten des PRINTO/ACR in der Studie BEL114055 (PLUTO)
ergibt sich kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) in der Studie BEL114055 (PLUTO)
ergibt sich kein Hinweis auf ein magliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der PedsQL Multidimensionale Fatigue Skala in der Studie BEL114055 (PLUTO)
ergibt sich kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde Uber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der unerwiinschten Ereignisse in der Studie BEL114055 (PLUTO) ergibt sich kein
Hinweis auf ein mogliches VVerzerrungspotenzial.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in der Studie BEL114055 (PLUTO)
ergibt sich kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse in der Studie BEL114055
(PLUTO) ergibt sich kein Hinweis auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial.
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Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Sowohl die Patienten als auch Priifarzte und Studienpersonal waren verblindet. Die
Verblindung wurde (ber den gesamten Studienzeitraum hinweg beibehalten

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse in der Studie BEL114055
(PLUTO) ergibt sich kein Hinweis auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen . Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréRere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgrofRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséachliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzuflihren).
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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