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Informativa farmaco: Saphnelo® (anifrolumab)

Data di redazione: 20.04.2023

Nome commerciale

Saphnelo®

Principio attivo

Anifrolumab

Indicazione
valutazione

oggetto  di

Terapia aggiuntiva per il trattamento di pazienti adulti affetti da lupus
eritematoso sistemico (LES) attivo, autoanticorpi-positivo, in forma da
moderata a severa, nonostante la terapia standard.

Classificazione (nuova entita
terapeutica, estensione
delle indicazioni...)

Nuova entita terapeutica

Determina (n./data) e GU
(n./data)

Determina n. 221/2023; GU n.76 del 30/03/2023

Ditta produttrice

Astrazeneca Ab

ATC e descrizione

LO4AA51; immunosoppressori

Formulazione

Concentrato per soluzione per infusione

Dosaggio

300 mg

Posologia

La dose raccomandata & di 300 mg, somministrata tramite infusione
endovenosa in un periodo di 30 minuti, ogni 4 settimane.

Meccanismo di azione

Anifrolumab & un anticorpo monoclonale che si lega alla subunita 1 del
recettore dell’interferone di tipo 1 (IFNAR1) con alta affinita e specificita.
Questo legame inibisce la segnalazione dell'lFN di tipo 1 bloccando cosi
I'attivita biologica degli IFN di tipo 1. Anifrolumab induce inoltre
I'internalizzazione dell'IFNAR1, riducendo pertanto sulla superficie cellulare
i livelli di IFNAR1 disponibile per I'assemblaggio del recettore. Il blocco della
segnalazione dell’IFN di tipo 1 mediata dai recettori inibisce I'espressione
genica sensibile all'IFN cosi come i processi inflammatori e immunologici a
valle. L'inibizione dell'lFN di tipo 1 blocca la differenziazione delle cellule
plasmatiche e normalizza i sottoinsiemi delle cellule T periferiche,
ripristinando I'equilibrio tra immunita innata e adattativa che viene
sconvolta nel LES.

Farmaco innovativo (ai sensi

rimborsabilita

della determina n. No
1535/2017)

Accesso al Fondo (ex art. 1,

c. 403 della Legge di bilancio No
2017)

Farmaco orfano No
Classificazione ai fini della H

Classificazione ai fini della
fornitura

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero o in struttura ad esso assimilabile




REGIONE DEL VENETO

N AZIENDA

£ L ERDO
(OSP).
Nota AIFA No
PT/PHT No
Prezzo  Ex-factory (IVA 926,05€
esclusa)

Ulteriori condizioni negoziali

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

Registro AIFA (specificare
principali criteri di
eleggibilita)

Si, i principali criteri di eleggibilita sono (Allegato 1):

- Eta>18 ag;

- Lupus eritematoso sistemico (LES) attivo moderato/grave. Sono
esclusi i pazienti con lupus attivo severo del sistema nervoso
centrale e con nefrite lupica attiva severa;

- ANA+;

- SLEDAI-2K > 6;

- PGA21;

- Malattia non controllata con terapia standard;

- Nessun trattamento concomitante con farmaci biologici.

Il principio attivo e gia
autorizzato per altre
indicazioni? (verifica centri
gia autorizzati)

No

Sono presenti altri farmaci
gia autorizzati per la stessa
patologia? (verifica centri

Si, Belimumab. Decreto n.130 del 18/11/2020.

gia autorizzati) Allegato 2
Indicare estremi ultimo
Decreto di autorizzazione
E presente una Rete di
patologia o Centri

.. . R . No
specializzati deliberati dalla
regione Veneto?
Sono presenti requisiti
specifici dei centri nel

No

trattamento della
patologia?
Sono presenti Linee di
indirizzo/Raccomandazioni
regionali con competitor o No

nella medesima indicazione
(parere sulla necessita di
aggiornamento)?

Sono previste altre modalita
particolari di allestimento/
somministrazione/
conservazione?

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

Sintesi degli studi

registrativi

Allegato 3
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Place in therapy

L'idrossiclorochina (HCQ) & considerata la terapia di prima linea nel
trattamento dei pazienti con LES. La dose giornaliera raccomandata non
dovrebbe superare i 5 mg/kg di peso corporeo.

I glucocorticoidi (GC) forniscono un rapido sollievo dai sintomi e sono
associati al trattamento con HCQ. Nel medio-lungo termine la dose
giornaliera di GC dovrebbe essere ridotta a meno di 7,5 mg/giorno
(prednisone equivalente) e, quando possibile, il loro utilizzo andrebbe
sospeso. L'eventuale aggiunta di agenti immunomodulatori (metotrexato,
azatioprina, micofenolato) puo accelerare la riduzione graduale e/o
I'interruzione di GC.

Belimumab puo essere utilizzato nel trattamento di pazienti con malattia
extrarenale non controllata.

Il Rituximab (RTX), come terapia off-label, pud essere considerato nei
pazienti con malattia severa e refrattaria.

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, Aringer M, Bajema |, Boletis JN, Cervera R, Doria A, Gordon C,
Govoni M, Houssiau F, Jayne D, Kouloumas M, Kuhn A, Larsen JL, Lerstrgm 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 recommendations 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.

Stima dei pazienti
Regione Veneto

in

Stima Ditta: 10 pazienti per il primo anno, 30 pazienti per il secondo e 47
pazienti per il terzo anno.

Parere Clinico: stima leggermente sottostimata. Indicativamente 15
pazienti per il primo anno, 35 pazienti per il secondo e 52 pazienti per il
terzo anno.







Allegato 1: Scheda Registro AIFA

REGIONE DEL VENETO

AZIENDA
IERDO

E |Compo obbiigotario oi fini dell'eleggibilita
SAPHNELO (anifrolumab) By mp&
g s = = A L
o {'u'mmﬂbl:n'lgatm.a IUPLIS EI'ItEI‘!'IHtDSO S!StEI"I'IICﬂ {LES] AQENEIA ITALIANA DEL FARMACD
Indicozione autorizzato e rimborsota S5N: Sophnelo € indicato come terapio aggiuntiva per il trottomento di pazienti odulti affetti do lupus eritematoso sistemico (LES)
attivo, owtoonticorpi-positiva, in formo do moderoto o severo, nonostonte Io teropio standard
1- 5cheda Registrazione pazients (RP)
E [eta [218 aa
2- Scheda Eleggibilita e Dati Clinici {EDC)
Coratteristiche detla malattio
Lupus eritematoso sistemico (LES) attivo moderato/grave
E |Di i
e Lupus attivo severo del sistema nervoso centrale bilocca
Mefrite lupica attiva severa biocco
S 5i
E |ANA positivi
P No blocco
0 |5e 5i, indicare valori, metodologia e "pattern” testo libero
5i
0 |Anti-dsDMA positivi
Mo
Se 5i, indicare valori, metadologia testo likero
5i
Anti-5m
No
Se 5i, indicare valori, metodologia testo libero
SLEDALIE Testo libero o
£ [Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index] score |7 Yoy Aamente a0 ae ringe G105
i i o i Dbiocco se volore <6
Testo libero
E |PGA |Physician global assessment) valore numerico intero o decimale nel ronge 0-3
Dbiocca se walore <1
5i blocco
E |Controilo di attivita defla malattia con terapia standard Mo
Controindicazione ad effettuare terapia standard
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Indicare |a terapia standard in associazione anifrolumahb
|sefezione multipka)

Azatiopring

Ciclofosfamide

Ciclosporina

Cortisonici sistemici

Cortisonici orali

Idrossicorochina

Methotrexato

Micofenolato mofetile

Micofenolato sodico

Terapie biologiche (Rituximab, Belimumab ecc)

Blocco

Fumetto:"Anifrolumob non € stoto studioto in combinozione
con altre terapie biologiche, comprese e teropie mirote alle
celiule B. Pertanto il trottamento con anifrofurmab non &
roccomandoto in combinozione con terapie biologiche

0 |indicare |a dose prednisone equivalente {mg}

Testo libero, volore numerico

3 Creatininemia >2.0 mg/dL (o *181 pmol/L); UP/CR =2.0 5i blocco
mg/mg {o>226.30 mg/mmal) No
Si
0 |Valore C3 <%0 mg/dL No
MNon disponibile
5i
0 |Valore C4 <10 mg/dL No
Mon disponibile
i blocco
E |Presenza di Infezione attiva clinicamente significativa
HNo
5
E |Gravidanza : o
No
Serzione refativa al 'Paziente gia in trattamento’ secondo:
- Us0 compassionevole
- Legge 326/2003 Art. 48
- Studi clinic testn fisin

NOTA: L'eleggibilita per questi pazienti [risposta 'Si' alla domanda "Paziente gia in trattamenta'] & riferita all'inizio reale del trattamento con il medicinale. La raccolta
defle informazioni & necessaria ai fini del proseguimento del trattamento e follow up {inserimento delle Rivalutazioni-stato di malattia obbligatorie) a carico del 55N,
Il trattamento effettuato (RFn/DFn) nel pericdo precedente alla rimborsabilith 55N non rientra nei calcoli dell’applicazicne dell'eventuale MEA.

5i
o Paziente gia in trattamento con anifrolumakb secondo le
indicazioni di guesta scheda di monitoraggio AIFA? HNo
to f i to 5 af dente;
0 |Data di inizio trattamento ol o e o HSPm.— 2 l-:crrnpu it
controllo temporale: < daoto di valutoziane o EOC
0 |Numero delle somministrazioni (RF) »>al
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3- Scheda Richiesta Farmaco (RF)

Pasologio:
Lg dose roccomandata & di 300 myg, somministrote tramite infusione endovenosa in ur periodo di 30
minuti, oger 4 settimane. {poregrafo 4.2, RCP)

Sophnelg pon deve essere somministroto come iniezione ropido o bolo endowenasi.{paragrafo 4.2, RCP)

Anifrolumab non & stato stediato in combinazione con olftre terapie biologiche, comprese le terapie mirote ofie ceflule B.
Pertonto il trottamento con anifrolumab non @ roccomandoto in combinazione con terapie bivlogiche (porogrofo 4.4, RCP)

Nei pazienti con anampesi di reazioni correlate oll'infusione, o premedicozione (od es. wn feshn frsso
ontistaminico) pud essere somministroto prima dell’infusione di onifrolumab (vedere porogrofo 4.4} {porografo 4.2, RCP)
Compromissione renale
Non & necessorio olcun oggiustamento defio dose. Non vi @ esperienzo in pazienti con Severs compromissione renole o malottio renale allo stodio terminole (vedere
parografo 5.2). (parografo 4.2, RCP)
Dose dimenticoto:
Se viene soitota un'infusione progrommota, il trattamento deve essere somministroto non appeng
passibile. Un intervallo minimo di 14 giorni deve essere montenuto tro le dosi {porografo 4.2, RCPY
RFal ciclo=28 giorni
0 |Data richiesta farmaco Lk
0 |Peso [kg) numerico
0 |Posologia 300mg endovena ogni quattro settimane Dwurata RF 28 giorni
1
o Mumero di RF 2
{RF cumulative) 3
4

0 |Dose totale (mg)

im outomotico

Da RF2

o Il pariente ha avuto una reazione nocva e non voluta al H Link RIFY
medicinale nel ciclo precedente?
Ne
blocco
Fumetto:"Anifrolumob non € stoto studioto in combingziones
5 5 in ¥ TR T Si ie b i i i T
E Anifrolumab verra somministrato in associazione a Terapie e dftrer devespe alogiche, codiprass be devdgie inade el

biologiche [Rituximab, Belimumab ecc)

celiule B. Pertonto if trottamento con onifrolumab non &
raccomandato in combinazione con terapie biofogiche"
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4- Scheda Dispensazione Farmaco {DF)

0 |Data dispensazione farmaco i J S
Lista AIC Confezionifpartizionamento
o 049964012 - Uso endovenoso - flaconcino (vetra) - 2 mi {150
mg/ml) - 1 flaconcing
5- Scheda Rivalutazione (RIV)
Rivalutazione obbligatoria ogni & cicli
0 [Datadi RV il siffie
Si
: : ! Se si seleziono 5%, si apre di lato il fink "E’ necessario
Il paziente ha avuio una reaziene nociva e non voluta al : i e Ly : g
a i 5 compilare il modulo ministerigle” che imanda alfo paging
medicinale nel ciclo precedente? Mo e ;
AIFA dell’'ufficio di formacovigilanzo
SLEDAI-2K
a : ¥ e vizlare numerico nel range 0-105
{Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) score
I ico nel e 0-3
0 |PGA [Physician global assessment] 3 it b
y ) , vy g e ” 5i
O |Cisono state riacutizzazioni negli ultimi sei mesi? Na
Se risposto 5 alla dormand, ecedente:
a 5 ”_ Hiiad ; an. u'!m' i : . testo libera
Specificare le manifestazioni prevalenti
5i
E |Effettuata terapia standard in associazione con anifrolumab? [No biacea e manda od FT
Controindicarione ad effettuare terapia standard
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Indicare |a terapia standard in associzzione
{selezione multipia)

Azatiopring

Ciclofosfamide

Ciclosporina

Cortizomici sistemnici

Cortisonici orali

Idrossidorochina

Methotrexato

Micofenolato mofetile

Micofenolato sodico

Terapie biologiche [Rituximab, Belimumab ecc)

Blocco e monda o FT

Fumetto:"Anifrolumob non € stoto studioto in combingzione
con oftre terapie biologiche, comprese le terapie mirate alle
celivle B. Pertanto i trottamento cor onifrolumab non &
raccomondoto in combingzione can terapie biologiche "

indicare |a dose prednisone eguivalents (mg)

Testo libero, numerica

Creatininemia >2.0 mg/fdL (o =181 pmol/L); UPCR =2.0 5i blocco
mg/mg (o =226.30 mg/mmal} No
Si
Valore C3 <%0 mg/dL Na
Non disponibile
Si
Valore C4 <10 mg/dL No
MNon disponibile
Si
Il paziente prosegue il trattamento con anifralumab? He rimurida o compilisiane FT
6- Scheda Fine Trattamento (FT)
Data di FT ¥ i
) ) < Se si seleziona "Si°, si apre di [ato il link "E necessario
I pa?rf-nte ha a"'!"t':' unia reazione naciva e non voluta al compilare il modulo ministeriale” che rimanda alla pagina
medicinale nel cicla precedente? AIFA dell'ufficio di farmacovigilanza
No

Causa del FT

Decisione del paziente

Decisione medica

Gravidanza

Infezioni oppartunistiche

Non controlio della malattia

Perdita al follow up

Tossicita al medicinale

Decesso

Se Decessa indicare se il motivo del FT &;

Progressione di malattia

Taossicita al medicinale

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

CENTRI AUTORIZZATI ALLA PRESCRIZIONE DI FARMACI BIOLOGICI PAZIENTE ADULTO

Principio attivo: Anifrolumab, Belimumab

UOC Medicina generale ad indirizzo immunoematologico ed emocoagulativo

UOS Malattie autoimmuni

AULSS/AO/IRCCS Unita operativa autorizzata Sede ospedale
.. UOC Medicina Generale Belluno
1 Dolomiti
USD Reumatologia Belluno
2 Marca Trevigiana UOC Medicina Generale 1 Treviso
3 Serenissima USD Reumatologia Venezia
6 Euganea UOS Reumatologia Distretto Padova Bacchiglione
. UOC Medicina Generale 1 Vicenza
8 Berica
UOS Reumatologia e Gestione della terapia con farmaci biologici Vicenza
AOU Padova UOC Reumatologia AOU Padova
UOC Reumatologia
AOU Verona AOU Verona
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placebo, durata
complessiva di 48
settimane

base alla valutazione BILAG
punteggio PGA 21
Autoanticorpi-positivo in forma
da moderata a severa che
ricevono SoC

settimana 52

Studio Popolazione inclusa Endpoint primario Controllo Efficacia Sicurezza
_ . oa. L'endpoint primario ¢ stato raggiunto dal 34,3%
I:nigroi (rIn\Ia/Srilofg(z)h;rrlnati 8203 gp.lzg’[z\] £102) . dei pazienti trattati con Anifrolumab 300 mg
MUSE L hrotum . & ’ cebo: Percentualg di pazienti che (p=0,014) e dal 28,8% dei pazienti del gruppo
(NCT01438489), studio di | Criteri di inclusione: hanno raggiunto un SRI(4) Anifrolumab 1.000 mg (p=0,063) vs il 17,6%
fase 2b, randomizzato, in - Eta 2 18 anni alla settimana 24, con una B : ’ ’
“Us . s h Placebo trattati con placebo.
doppio cieco, controllato - LES attivo da moderato a grave sostenuta riduzione dei (N=102)
con placebo, durata - Punteggio SLEDAI-2K > 6 corticosteroidi orali dalla
complessiva di 52 - coinvolgimento degli organi in settimana 12 alla settimana
settimane base alla valutazione BILAG 24
- punteggio PGA 21
N=457 (N Anifrolumab 150 mg: 93; N L'endpoint primgrio pon'é stato raggiunto poiché
Anifrolumab 300 mg: 180; N Placebo: 184) 1:_1 percentuale di pazienti ghe hanr_lo ottenuto una
TULIP-1 Criteri di inclusione: HSPO::;/SRI'A{ eratl)lo S‘:gz}h peiglzl?()lr}m?b 3 00
(NCT02446912) - Eta>18ami Percentuale di pazienti che me (36%) & placebo (407) (=041 TaVi® | el analisi aggregata dei dati del MUSE, TULIP-
studio di fase 3, ) LES attivo da moderato a grave hanno ottenuto una risposta della dose (liji corticosteroitii orali, le risposte 1 e TULIP-2 su 925 pazienti, ¢ stato rilevato che
randomizzato, in doppio - Punteggio SLEDAI-2K 2 6 SRI(4) alla settimana 52 Placebo CLASI ¢ le risposte BICLA sugg’geriscfno un un numero inferiore di pazienti trattati con
cieco, controllato con - coinvolgimento degli organi in nel gruppo Anifrolumab (N=184) beneficio clinico di ani frolu;nab rispetto al anifrolumab ha manifestato eventi avversi gravi
placebo, durata base alla valutazione BILAG 300 mg rispetto al gruppo placebo rispetto a SoC da solo (11,8% vs. 16,7%,
complessiva di 52 - punteggio PGA 21 placebo rispettivamente). Anche il numero di pazienti che
settimane - Autoanticorpi-positivo in forma ha interrotto il trattamento a causa di un evento
da moderata a severa che avverso ¢ stato inferiore nel gruppo di trattamento
ricevono SoC con anifrolumab vs. SoC (4,1% vs.
- — p — 5,2%, rispettivamente). Le infezioni da herpes
N=362 (N Anifrolumab 300mg: 180; N Ung risposta BICLA. s1e verlﬁ? ata nel 47’.8% dei zoster sor}:o state piu cz)muni nei pazienti cl?e
. pazienti che hanno ricevuto anifrolumab rispetto . . .
Placebo: 182) al 31,5% nel gruppo placebo (p=0,001) hanno ricevuto anifrolumab (6,1%) rispetto a SoC
TULIP-2 Criteri di inclusione: Nell(; studio "gTI?I?IP?Z” l'en. dgoin’t prir.nario e (1,3%), tuttavia nella maggior parte dei casi sono
(NCT02446899) - Eta 2 18 anni stato cambiato da SRI( 43 a risposta BICLA. state rilevate manifestazioni cutanee, di gravita da
studio di fase 3, - LES attivo da moderato a grave Percentuale di pazienti che quest'ultima ha raggiunto una differenza ’ lieve a moderata, di cui nessuna ha determinato
randomizzato, in doppio - Punteggio SLEDAI-2K > 6 hanno riportato una Placebo significativa rispetto al placebo. Iinterruzione del trattamento.
cieco, controllato con - coinvolgimento degli organi in risposta BICLA alla (N=182)
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TULIP-SLE LTE
(NCTO02794285)

N=547 pazienti che hanno completato
TULIP-1 o TULIP-2 e hanno aderito allo

Sicurezza e la tollerabilita
a lungo termine attraverso
la valutazione di eventi

Eventi avversi pitl 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

studio di estensione.

Criteri di inclusione:

Eta 2 18 anni

LES attivo da moderato a grave
Punteggio SLEDAI-2K 2 6
coinvolgimento degli organi in
base alla valutazione BILAG
punteggio PGA 21

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).

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 -

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).

Placebo
(N=112)
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