
InformaƟva farmaco: Saphnelo® (anifrolumab) 

Data di redazione: 20.04.2023 

Nome commerciale Saphnelo®

Principio aƫvo Anifrolumab

Indicazione  oggeƩo  di
valutazione 

Terapia  aggiunƟva  per  il  traƩamento  di  pazienƟ  adulƟ  affeƫ  da  lupus
eritematoso  sistemico  (LES)  aƫvo,  autoanƟcorpi-posiƟvo,  in  forma  da
moderata a severa, nonostante la terapia standard.

Classificazione (nuova enƟtà
terapeuƟca,  estensione
delle indicazioni…)

Nuova enƟtà terapeuƟca

Determina  (n./data)  e  GU
(n./data) Determina n. 221/2023; GU n.76 del 30/03/2023

DiƩa produƩrice Astrazeneca Ab

ATC e descrizione L04AA51; immunosoppressori

Formulazione Concentrato per soluzione per infusione

Dosaggio 300 mg

Posologia La  dose  raccomandata  è  di  300  mg,  somministrata  tramite  infusione
endovenosa in un periodo di 30 minuƟ, ogni 4 seƫmane.

Meccanismo di azione

Anifrolumab è un anƟcorpo monoclonale che si  lega alla subunità 1 del
receƩore dell’interferone di Ɵpo 1 (IFNAR1) con alta affinità e specificità.
Questo legame inibisce la  segnalazione dell’IFN di  Ɵpo 1 bloccando così
l’aƫvità  biologica  degli  IFN  di  Ɵpo  1.  Anifrolumab  induce  inoltre
l’internalizzazione dell’IFNAR1, riducendo pertanto sulla superficie cellulare
i livelli di IFNAR1 disponibile per l’assemblaggio del receƩore. Il blocco della
segnalazione dell’IFN di Ɵpo 1 mediata dai receƩori inibisce l’espressione
genica sensibile all’IFN così come i processi infiammatori e immunologici a
valle. L’inibizione dell’IFN di Ɵpo 1 blocca la differenziazione delle cellule
plasmaƟche  e  normalizza  i  soƩoinsiemi  delle  cellule  T  periferiche,
riprisƟnando  l’equilibrio  tra  immunità  innata  e  adaƩaƟva  che  viene
sconvolta nel LES.

Farmaco innovaƟvo (ai sensi
della  determina  n.
1535/2017) 

No

Accesso al Fondo (ex art. 1,
c. 403 della Legge di bilancio
2017) 

No

Farmaco orfano No

Classificazione  ai  fini  della
rimborsabilità H

Classificazione  ai  fini  della
fornitura 

Medicinale  soggeƩo  a  prescrizione  medica  limitaƟva,  uƟlizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero o in struƩura ad esso assimilabile



(OSP).

Nota AIFA No

PT/PHT No

Prezzo  Ex-factory  (IVA
esclusa) 926,05€

Ulteriori condizioni negoziali
Sconto  obbligatorio  sul  prezzo  ex  factory,  da  praƟcarsi  alle  struƩure
sanitarie pubbliche, ivi comprese le struƩure sanitarie private accreditate
con il Servizio Sanitario Nazionale, come da condizioni negoziali.

Registro  AIFA  (specificare
principali  criteri  di
eleggibilità)

Sì, i principali criteri di eleggibilità sono (Allegato 1):
- Età ≥ 18 aa;
- Lupus eritematoso sistemico (LES) aƫvo moderato/grave. Sono 

esclusi i pazienƟ con lupus aƫvo severo del sistema nervoso 
centrale e con nefrite lupica aƫva severa;

- ANA+;
- SLEDAI-2K ≥ 6;
- PGA ≥ 1;
- Malaƫa non controllata con terapia standard;
- Nessun traƩamento concomitante con farmaci biologici.

Il  principio  aƫvo  è  già
autorizzato  per  altre
indicazioni?  (verifica  centri
già autorizzaƟ)

No

Sono  presenƟ  altri  farmaci
già autorizzaƟ per la stessa
patologia?  (verifica  centri
già autorizzaƟ)
Indicare  estremi  ulƟmo
Decreto di autorizzazione 

Sì, Belimumab. Decreto n.130 del 18/11/2020.
Allegato 2

È  presente  una  Rete  di
patologia  o  Centri
specializzaƟ  deliberaƟ dalla
regione Veneto?

No

Sono  presenƟ  requisiƟ
specifici  dei  centri  nel
traƩamento  della
patologia?

No

Sono  presenƟ  Linee  di
indirizzo/Raccomandazioni
regionali  con  compeƟtor  o
nella  medesima indicazione
(parere  sulla  necessità  di
aggiornamento)?

No

Sono previste altre modalità
parƟcolari  di  allesƟmento/
somministrazione/
conservazione?

Conservazione in frigorifero (2°C-8°C), conservare nella confezione originale
per proteggere il medicinale dalla luce.

Sintesi  degli  studi
registraƟvi Allegato 3



Place in therapy 

L'idrossiclorochina (HCQ) è considerata la terapia di prima linea nel 
traƩamento dei pazienƟ con LES. La dose giornaliera raccomandata non 
dovrebbe superare i 5 mg/kg di peso corporeo. 
I glucocorƟcoidi (GC) forniscono un rapido sollievo dai sintomi e sono 
associaƟ al traƩamento con HCQ. Nel medio-lungo termine la dose 
giornaliera di GC dovrebbe essere ridoƩa a meno di 7,5 mg/giorno 
(prednisone equivalente) e, quando possibile, il loro uƟlizzo andrebbe 
sospeso. L’eventuale aggiunta di agenƟ immunomodulatori (metotrexato, 
azaƟoprina, micofenolato) può accelerare la riduzione graduale e/o 
l'interruzione di GC.
Belimumab può essere uƟlizzato nel traƩamento di pazienƟ con malaƫa 
extrarenale non controllata.
Il Rituximab (RTX), come terapia off-label, può essere considerato nei 
pazienƟ con malaƫa severa e refraƩaria.

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, Aringer M, Bajema I, BoleƟs JN, Cervera R, Doria A, Gordon C,
Govoni M, Houssiau F, Jayne D, Kouloumas M, Kuhn A, Larsen JL, Lerstrøm K, Moroni G, Mosca M,
Schneider M, Smolen JS, Svenungsson E, Tesar V, Tincani A, Troldborg A, van Vollenhoven R, Wenzel J,
Bertsias G, Boumpas DT. 2019 update of the EULAR recommendaƟons for the management of systemic
lupus  erythematosus.  Ann  Rheum  Dis.  2019  Jun;78(6):736-745.  doi:  10.1136/annrheumdis-2019-
215089. Epub 2019 Mar 29. PMID: 30926722.

SƟma  dei  pazienƟ  in
Regione Veneto

Stima Ditta: 10 pazienƟ per il primo anno, 30 pazienƟ per il secondo e 47
pazienƟ per il terzo anno. 
Parere  Clinico:  sƟma  leggermente  soƩosƟmata.  IndicaƟvamente  15
pazienƟ per il primo anno, 35 pazienƟ per il secondo e 52 pazienƟ per il
terzo anno.

Indicazioni della CTRF





Allegato 1: Scheda Registro AIFA











Allegato 2: Centri regionali autorizzaƟ alla prescrizione, con Decreto n. 130 del 18/11/2020

CENTRI AUTORIZZATI ALLA PRESCRIZIONE DI FARMACI BIOLOGICI PAZIENTE ADULTO 

Principio attivo: Anifrolumab, Belimumab

AULSS/AO/IRCCS Unità operativa autorizzata Sede ospedale

 1 Dolomiti
UOC Medicina Generale Belluno

USD Reumatologia Belluno 

 2 Marca Trevigiana UOC Medicina Generale 1 Treviso 

 3 Serenissima USD Reumatologia Venezia 

 6 Euganea UOS Reumatologia Distretto Padova Bacchiglione 

 8 Berica 
UOC Medicina Generale 1 Vicenza

UOS Reumatologia e Gestione della terapia con farmaci biologici  Vicenza

AOU Padova UOC Reumatologia AOU Padova

AOU Verona

UOC Reumatologia

AOU VeronaUOC Medicina generale ad indirizzo immunoematologico ed emocoagulativo

UOS Malattie autoimmuni 



Allegato 3: Sintesi degli studi registraƟvi

Studio Popolazione inclusa Endpoint primario Controllo Efficacia Sicurezza

MUSE 
(NCT01438489), studio di
fase 2b, randomizzato, in
doppio cieco,  controllato

con placebo, durata
complessiva di 52

settimane

N= 305 (N Anifrolumab 300mg: 99; N 
Anifrolumab 1000 mg: 104; N Placebo: 102)
Criteri di inclusione:

- Età ≥ 18 anni 
- LES attivo da moderato a grave 
- Punteggio SLEDAI-2K ≥ 6 
- coinvolgimento degli organi in 

base alla valutazione BILAG
- punteggio PGA ≥1

Percentuale di pazienti che 
hanno raggiunto un SRI(4) 
alla settimana 24, con una 
sostenuta riduzione dei 
corticosteroidi orali dalla 
settimana 12 alla settimana
24

Placebo
(N=102)

L'endpoint primario è stato raggiunto dal 34,3% 
dei pazienti trattati con Anifrolumab 300 mg 
(p=0,014) e dal 28,8% dei pazienti del gruppo 
Anifrolumab 1.000 mg (p=0,063) vs il 17,6% 
trattati con placebo.

Dall’analisi aggregata dei dati del MUSE, TULIP-
1 e TULIP-2 su 925 pazienti, è stato rilevato che 
un numero inferiore di pazienti trattati con 
anifrolumab ha manifestato eventi avversi gravi 
rispetto a SoC da solo (11,8% vs. 16,7%, 
rispettivamente). Anche il numero di pazienti che 
ha interrotto il trattamento a causa di un evento 
avverso è stato inferiore nel gruppo di trattamento
con anifrolumab vs. SoC (4,1% vs.
5,2%, rispettivamente). Le infezioni da herpes 
zoster sono state più comuni nei pazienti che 
hanno ricevuto anifrolumab (6,1%) rispetto a SoC
(1,3%), tuttavia nella maggior parte dei casi sono 
state rilevate manifestazioni cutanee, di gravità da 
lieve a moderata, di cui nessuna ha determinato 
l’interruzione del trattamento.

TULIP-1 
(NCT02446912)
studio di fase 3,

randomizzato, in doppio
cieco,  controllato con

placebo, durata
complessiva di 52

settimane

N= 457 (N Anifrolumab 150 mg: 93; N 
Anifrolumab 300 mg: 180; N Placebo: 184)
Criteri di inclusione:

- Età ≥ 18 anni 
- LES attivo da moderato a grave 
- Punteggio SLEDAI-2K ≥ 6 
- coinvolgimento degli organi in 

base alla valutazione BILAG
- punteggio PGA ≥1
- Autoanticorpi-positivo in forma 

da moderata a severa che 
ricevono SoC

Percentuale di pazienti che 
hanno ottenuto una risposta
SRI(4) alla settimana 52 
nel gruppo Anifrolumab 
300 mg rispetto al gruppo 
placebo

Placebo
(N=184)

L'endpoint primario non è stato raggiunto poiché 
la percentuale di pazienti che hanno ottenuto una 
risposta SRI-4 erano simili per anifrolumab 300 
mg (36%) e placebo (40%) (p=0,41). Tuttavia, 
diversi endpoint secondari, tra cui la riduzione 
della dose di corticosteroidi orali, le risposte 
CLASI e le risposte BICLA, suggeriscono un 
beneficio clinico di anifrolumab rispetto al 
placebo

TULIP-2
(NCT02446899)
studio di fase 3,

randomizzato, in doppio
cieco,  controllato con

placebo, durata
complessiva di 48

settimane

N= 362 (N Anifrolumab 300mg: 180; N 
Placebo: 182)
Criteri di inclusione:

- Età ≥ 18 anni 
- LES attivo da moderato a grave 
- Punteggio SLEDAI-2K ≥ 6 
- coinvolgimento degli organi in 

base alla valutazione BILAG
- punteggio PGA ≥1
- Autoanticorpi-positivo in forma 

da moderata a severa che 
ricevono SoC 

Percentuale di pazienti che 
hanno riportato una 
risposta BICLA alla 
settimana 52

Placebo
(N=182)

Una risposta BICLA si è verificata nel 47,8% dei
pazienti che hanno ricevuto anifrolumab rispetto 
al 31,5% nel gruppo placebo (p=0,001). 
Nello studio "TULIP-2", l'endpoint primario è 
stato cambiato da SRI(4) a risposta BICLA, 
quest'ultima ha raggiunto una differenza 
significativa rispetto al placebo. 



TULIP-SLE LTE 
(NCT02794285)

studio di estensione a lungo
termine dei due precedenti

trial randomizzati
controllati, della durata di
152 settimane, di Fase 3,
randomizzato, in doppio

cieco, controllato con
placebo

N=547 pazienti che hanno completato 
TULIP-1 o TULIP-2 e hanno aderito allo 
studio di estensione.
Criteri di inclusione: 

- Età ≥ 18 anni 
- LES attivo da moderato a grave 
- Punteggio SLEDAI-2K ≥ 6 
- coinvolgimento degli organi in 

base alla valutazione BILAG
- punteggio PGA ≥1

Sicurezza e la tollerabilità 
a lungo termine attraverso 
la valutazione di eventi 
avversi (AE), eventi 
avversi gravi (SAE) 
compresi quelli che 
portano alla morte, eventi 
avversi portando 
all'interruzione del 
trattamento (DAE) e agli 
eventi avversi di speciale 
interesse (AESI).

Placebo
(N=112)

Eventi avversi più comuni: rinofaringite (9,7% 
vs. 5,5%), infezione del tratto urinario (8,5% vs. 
6,3%) e infezione del tratto respiratorio superiore
(8,3% vs. 7,2%), rispettivamente nei gruppi 
Anifrolumab 300 mg e placebo. Sono stati 
osservati tassi relativamente bassi di neoplasie 
maligne (0,8 vs. 0,7), anafilassi (0,1 vs. 0,0) ed 
eventi cardiovascolari acuti maggiori (0,8 vs. 
0,5). In >1 paziente sono stati segnalati tumori 
cutanei diversi dal melanoma (n=2 e n=3, 
rispettivamente).
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