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1. Hintergrund

e Die Lupusnephritis (LN) tritt bei 25-60 % der SLE-Patient*innen? auf, ist die haufigste
schwere SLE-Organbeteiligung und ein wesentlicher Grund fur Morbiditat und Mortalitat.

e Trotz aggressiver Therapie erreichen inakzeptabel wenige LN-Patienten eine renale
Remission und 10-30 % entwickeln eine terminale Niereninsuffizienz (ESKD).

e Dieses Risiko ist in den letzten 3 Jahrzehnten unverandert.

e Belimumab, ein rekombinanter humaner monoklonaler IgG-1A-Antikdrper, inhibiert den
B-Zell-aktivierenden Faktor und ist flr Patienten ab 5 Jahren zur Therapie des aktiven
Autoantikérper-positiven SLE zugelassen.

e Patienten mit akuter, schwerer LN waren von den SLE-Zulassungsstudien ausgeschlossen.

e Post-hoc-Analysen der SLE-Studien-Patienten mit Baseline-Proteinurie zeigten unter Beli-
mumab eine Abnahme der Proteinurie und eine niedrigere Inzidenz renaler Schibe.

2. Studiendesign und Patientenpopulation

e BLISS-LN: multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde und Placebo-kont-
rollierte Phase Ill-Studie Uber 104 Wochen, durchgefliihrt an 107 Zentren in 21 Landern.?

e Einschlusskriterien: =18 Jahre alt, Autoantikérper-positiver SLE gemaB ACR-Kriterien,
uPCR =1, Biopsie: LN Klasse Ill, IV + V oder pure Klasse V jeweils mit aktiven Lasionen.

e Therapie (Initilerung der Induktionstherapie innerhalb von 60 Tagen vor Randomisierung):
— CYC (Euro-Lupus) = Erhaltung mit Azathioprin (AZA), Zieldosis 2 mg/kg/Tag, < 200 mg/Tag
— MMF mit Zieldosis 3 g/Tag = Erhaltung mit MMF 1-3 g/Tag

- + Glukokortikoide (GQ): Initial 1-3 i.v.-Pulse a 500-1.000 mg mdglich (Arzt-Entscheidung)
- oral GC 0,5 - 1,0 mg/kg/Tag (< 60 mg/Tag) = ab Woche 24 maximal 10 mg/Tag

— Empfohlene Hintergrundtherapie: ACE-Hemmer/ARB und HCQ
e Ausschlusskriterien: Dialyse im letzten Jahr, eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, friheres Versagen

von CYC und MMF, CYC-Induktion in den letzten 3 Monaten, B-Zell-gerichtete Therapie im
Jahr vor Randomisierung.

e Randomisierung 1:1 = Belimumab 10 mg/kg i.v. oder Placebo (Tag 1, 15, 29, dann alle
28 Tage), stratifiziert nach Induktions-Regime (CYC/MMF) und Ethnie (schwarz vs. nicht-
schwarz).

| a) 90% der SLE-Patient*innen sind weiblich. Aus Griinden der Lesbarkeit
< nutzen wir in diesem Text trotzdem den Begriff ,Patient”
b) Ergadnzung GSK: darunter 10 (laut ClinicalTrials.gov) Studienzentren I

in Deutschland



3. Studien-Endpunkte

® Primarer Endpunkt: Renal Response¢ (RR/renales Ansprechen) in Woche 104:
— UPCR < 0,7 und
— eGFR hochstens 20 % unter dem Wert vor dem Schub oder > 60 ml/min/1,73 m? und
— keine Notfall-Medikation wegen Therapieversagens.
e Wesentliche sekundare Endpunkte:
— CRR (komplettes renales Ansprechen) in Woche 104:
e uPCR< 0,5 und
e eGFR hochstens 10 % unter dem Wert vor dem Schub oder = 90 ml/min/1,73 m? und
e keine Notfall-Medikation.
— RR in Woche 52

— Zeit bis zum Tod oder renalen Ereignis (erstes Eintreten von Tod, Progression zum ESKD,
Verdopplung des Serum-Kreatinins vs. Baseline, Zunahme der Proteinurie oder abneh-
mende Nierenfunktion oder beides?, nierenbezogenes Therapieversagen)

— Ordinales renales Ansprechen (ORR) ohne Harnsediment in Woche 104

e Therapieversagen: Mehrbedarf an GC (> 10 mg/Tag ab Woche 24) jenseits der per Protokoll
erlaubten kurzfristigen Abweichungen oder systemischen Immunsuppressiva, neue ACE-
Hemmer/ARB oder AM nach Woche 24, héhere Dosen CYC/AZA/MMEF als erlaubt.

4. Wesentliche Ergebnisse

448 randomisierte Patienten (pro Arm je 59 mit CYC, je 164 mit MMF), modifizierte Inten-
tion to Treat-Population (mITT) = 223 Patienten pro Arm

— Mittleres Alter 33,4 + 10,7 Jahre, mediane LN-Dauer 0,2 Jahre
— 58% (258/446) LN Klasse Ill oder IV, 26% (116) Klasse llI/IV +V, 16% (72) reine Klasse V

Signifikanz im primaren Endpunkt RR und allen 4 zentralen sekundaren Endpunkten
(= Tabelle 1).

Tabelle 1: BLISS-LN - Primérer und zentrale sekundére Endpunkte (mITT-Population)

Endpunkt Belimumab Placebo Differenz Odds-Ratio
(Details s.0.) (n=223) (n=223) o. Hazard-

Prozent- Ratio
I e 5% 0

Primarer Endpunkt: RR Woche 104 96 (43) 72 (32) 11 1,6 (1,0-2,3) 0,03
Zentrale sekundare Endpunkte
CRR Woche 104 67 (30) 44 (20) 10 1,7 (1,1-2,7) 0,02
RR Woche 52 104 (47) 79 (35) 11 1,6 (1,1-2,4) 0,02
Zeit bis renales Ereignis o. Tod NA NA NA 0,5 (0,3-0,8) 0,001
ORR ohne Harnsediment Woche 104
Komplettes Renales Ansprechen 67 (30) 44 (20) 10 NA 0,01
Partielles renales Ansprechen 39 (18) 38 (17) <1 NA
Kein Renales Ansprechen 117 (52) 141 (63) -1 NA

e Signifikanter Unterschied der RR zugunsten von Belimumab ab Woche 24 (= Abbildung 1A).
Signifikant hohere Wahrscheinlichkeit einer bis Woche 104 anhaltenden RR (= Abbildung
1B; CRR analog — Daten nicht gezeigt)

c) ,Primary Efficacy Renal Response”, hier kurz “RR"; urspringlicher primarer Endpunkt ORR (ordinales renales Ansprechen) wurde vor Entblindung
aufgrund neuer Evidenz zu dessen pradiktivem Wert in Abstimmung mit den Zulassungsbehérden geandert (Details s. Appendix zur Publikation:
DOI: 10.1056/NEJM0a2001180).

d) Reproduzierbarer Anstieg der uPCR auf >1,0 bei Baseline-Wert <0,2, auf >2,0 bei Baseline-Wert 0,2-1,0 oder mehr als Verdopplung eines Baseline-
Wertes >1,0; reproduzierbare Abnahme der GFR um >20% und begleitend eine Proteinurie >1,0g, Zell-Zylinder oder beides.
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Abbildung 1: Renales Ansprechen (RR) iber die Zeit (mITT-Population).
Patienten mit Studienabbruch oder Therapieversagen wurden als nicht-Responder gewertet.

e Belimumab-Patienten hatten ein signifikant niedrigeres Risiko flr ein renales Ereignis oder
Tod (Definition s.0.) als Patienten der Placebo-Gruppe (HR 0,51; 95% KiI, 0,34 bis 0,77;
p = 0,001) (= Abbildung 2A, 2B).
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Ereignis (F:a:ze;);)

Mindestens ein Ereignis 35 63
Tod jeder Ursache 1 2
Progression zur ESKD 0 1
Verdoppelung des 1 1

Kreatinins vs. Baseline

Zunehmende Proteinurie 17 39
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Therapieversagen durch 16 20
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Abbildung 2: Zeit bis zu einem renalen Ereignis oder Tod (mITT-Population)

A: Zeit bis zu einem renalen Ereignis oder Tod (Definition s.o.). B: Details der Ereignisse =
Erstereignisse jedes Patienten, weshalb Ereignisse geringerer Schwere hdufiger waren.

e Sowohl mit CYC/AZA als auch mit MMF war unter Belimumab eine RR haufiger als unter
Placebo (OR fur MMF 1,6; 95% KI 1,0 bis 2,5; OR fur CYC/AZA 1,5; 95% KI 0,7 bis 3,5), wobei
die groBere MMF-Gruppe fihrend war.

e Unter MMF hatten mehr Belimumab-Patienten eine CRR als unter Placebo, unter CYC/AZA
waren beide Gruppen vergleichbar.

e Post-hoc-Analyse (Woche 104 abgeschlossen): unter Belimumab haufiger Abnahme der
uPCR (von > 0,5 auf < 0,5) als unter Placebo (67 % vs. 56 %).
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e Die mittlere eGFR nahm initial in beiden Gruppen zu, nach Woche 52 fiel sie in der Place-
bo-Gruppe ab und blieb unter Belimumab bis Woche 104 stabil.

e Biomarker unter Belimumab: vs. Placebo gréBere Reduktionen der Autoantikérper (dsDNA,
C1q) deutlichere Zunahmen und haufigere Normalisierungen des Komplements C3/CA4.

e Das Sicherheitsprofil von Belimumab plus Standardtherapie (SoC) war ahnlich dem der al-
leinigen SoC (plus Placebo) (= Tabelle 2).

Tabelle 2: Unerwiinschte Ereignisse, Ereignisse von besonderem Interesse und Suizidalitat
in der Sicherheits-Population (Auswahl)

n (%) Belimumab Placebo
0 (n = 224) (n = 224)

Ereignis Anzahl Patienten (%)
Unerwinschte Ereignisse (UE)® 214 (96) 211 (94)
Therapie-assoziierte UE 123 (55) 119 (53)
Obere Atemwegsinfekte 26 (12) 24 (11)
Harnwegsinfekte 15 (7) 13 (6)
Herpes Zoster 13 (6) 10 (4)
Schwerwiegende UE (SUE) 58 (26) 67 (30)
Therapie-assoziierte SUE 23 (10) 25 (11)

Haufigste Therapie-assoziierte SUE bei > 1% der Patienten
nach System-Organ-Klasse

Infektionen und parasitare Erkrankungen 15 (7) 18 (8)
Zum Abbruch der Studienmedikation fihrende UE 29 (13) 29 (13)
UE von besonderem Interesse

Infusionsreaktionen 26 (12) 29 (13)

Infektionen von besonderem Interesse einschlieBlich opportunistischer 30 (13) 34 (15)

Infektionen, Herpes Zoster, Tuberkulose und Sepsis

Schwerwiegende Infektionen 9 (4) 7 (3)

Depressionen, Suizid oder Selbstverletzung 11 (5) 16 (7)
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten gemaB C-SSRS wahrend der Studie 7 (3) 12 (5)

e Im Studienverlauf verstarben 11 Patienten (6 mit Belimumab, 5 mit Placebo), darunter
waren je 3 Falle Infektionsassoziiert. Kein Todesfall wurde auf die LN zurtckgefihrt.

5. Diskussion und Fazit der Autoren

e Es besteht ein klarer Bedarf fur sichere Therapeutika bei der LN, die die Inflammation
reduzieren, Schibe verhindern und die Nierenfunktion erhalten kénnen.

e Die bei LN vermehrte renale Produktion des B-Zell-aktivierenden Faktors und erhéhte
Serum-Spiegel machen dessen Neutralisierung zu einem Uberzeugenden LN-Therapiean-
satz, um die B-Zell-Funktion herabzuregulieren, die Antikérper-Produktion zu reduzieren
und die Formation tertiarer lymphoider Strukturen in den Nieren zu hemmen.

e |n der Studie BLISS-LN erreichten unter Belimumab + SoC signifikant mehr Patienten den
primaren und die zentralen sekundaren Endpunkte als unter alleiniger Standardtherapie.

e Die Effekte auf die serologischen Marker waren konsistent mit friheren Studien.

e Der primare Endpunkt RR basiert auf Beobachtungen, dass eine erreichte Proteinurie
< 0,5-<0,8 g/Tag der beste Pradiktor fur den langfristigen Erhalt der Nierenfunktion ist
und eine eGFR < 60 ml/min/1,73m? ein unabhangiger Pradiktor einer schlechten Prognose.

e) Patienten mit mindestens einem Ereignis. Medikationsbezug gemaf Einschatzung der Prufarzte. C-SSRS = Columbia Suicide Severity Rating Scale
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e Besondere Studien-Merkmale: 2 Jahre Dauer zur Beurteilung von friher Response und
anhaltendem Ansprechen; Einschluss von Patienten mit MMF- und CYC/AZA-Regime;
strenge Response-Kriterien (z.B. GC-Restriktion, doppelte Endpunkt-Bestimmung);
strenge Vorgabe zur eGFR (CRR).

e Diese Studie mit 448 Patienten hat gezeigt, dass Belimumab bei der LN als Zusatztherapie
zur SoC das renale Ansprechen verbessert und das Risiko flr renale Ereignisse gegentber
der alleinigen SoC um fast 50 % gesenkt wird.

e Belimumab wurde mit bis zu 3g MMF/Tag oder einem CYC/AZA-Regime kombiniert, ohne
dass die unerwiinschten Ereignisse sich von friheren SLE-Studien oder anderen Studien
mit LN-Patienten unterschieden.

6. Anmerkungen der GSK-Medizin zu Belimumab bei SLE, renaler Beteiligung, LN

e Belimumab ist basierend auf den Studien BLISS-52 und BLISS-76 in Deutschland seit 2011
als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem, Autoantikérper-positivem SLE
zugelassen, die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat haben.’

e Da SLE-Studien und Studien bei der aktiven LN der Klassen IlI-V sich in grundlegenden
Design-Aspekten unterscheiden (z. B. Endpunkte), mussen fur SLE-Studien Grenzwerte far
eine renale Beteiligung definiert werden.

e An den SLE-Studien mit Belimumab durften folgende Patienten mit Nierenbeteiligung
teilnehmen, die aus Arztsicht keine aktive Nephritis hatten:2

— Proteinurie < 6 g/24 h;
— Kreatinin < 2,5 mg/dl;
— in den letzten 90 Tagen keine Dialyse oder Steroidbedarf > 100 mg/d

e |In den IV-Studien hatten fast 16% (n=267) der Patienten eine renale Beteiligung und
Belimumab zeigte positive Effekte auf renale Parameter (z. B. Proteinurie und renale
Schubrate)?. In der SC-Studie waren renale Schiibe unter Belimumab signifikant niedriger:
11,1 % vs. 27,1, p=0,0272 (Patienten mit Baseline-Proteinurie > 0,5 g/Tag).?

e Fiir diese Patienten mit einer renalen Beteiligung ist Belimumab seit 2011 zugelassen.'
Therapieziel ist die langfristige Remission und nicht die Akuttherapie.

e NEU ist der Einsatz von Belimumab bei der aktiven LN der Klassen IlI-V. Belimumab wird
von Anfang an zur Induktionstherapie hinzugegeben und fiir die Erhaltungsphase beibe-
halten.* Ziel ist eine Vertiefung von Induktion und Erhaltung, eine langfristige Stabilisie-
rung und eine Unterstiitzung der vulnerablen Umstellungsphasen.

e Das aus den SLE-Studien und breiter Real-World-Evidenz Gber bis zu 13 Jahre bekannte
gute Sicherheitsprofil wurde in der BLISS-LN-Studie bestatigt und es wurden unter intensi-
ver Immunsuppression keine neuen Sicherheitssignale beobachtet.'*
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Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder sonstige Bestandteile.
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oder C, Hypogammaglobulindgmie (IgG < 400 mg/d|) oder IgA-Mangel (IgA < 10 mg/dl), gréfiere Organtrans-
plantation, gleichzeitiger Anwendung mit einer auf die B-Zellen gerichteten Therapie. Injektionsreaktion oder
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