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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Anifrolumab
Indicación clínica solicitada: tratamiento del lupus eritematoso sistémico con anticuerpos positivos, activo de moderado a grave en pacientes adultos, en combinación con el tratamiento estándar. 

Autores / Revisores: Carla Lozano Llano*, Laura Delgado Téllez de Cepeda*
Tipo de informe: Original.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: no existe conflicto de intereses.

*Servicio de Farmacia HU Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un

fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario
Posicionamiento terapéutico sugerido: no procede
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento3
Nombre genérico: Anifrolumab 
Nombre comercial: Saphnelo®
Laboratorio: AstraZeneca 
Grupo terapéutico. Denominación:    Inmunosupresores selectivos          Código ATC: L04AA
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Información de registro: 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) 
	Coste por unidad PVL + IVA (1) 

	Saphnelo( concentrado para solución para perfusión 300 mg
	1
	732858
	Pendiente de decisión de financiación y precio
	Pendiente de decisión de financiación y precio


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición 4-7
	El LES es una enfermedad autoinmune, crónica, multisistémica y con una gran variedad de presentaciones clínicas, causada por la producción de autoanticuerpos, la activación del complemento y el depósito de complejos inmunes.4, 5 
Entre los factores predisponentes se encuentran factores genéticos (genes asociados a la presentación antigénica, a la activación proliferación y función linfocitaria, relacionados con citoquinas o asociados con la apoptosis celular), factores hormonales y factores ambientales (principalmente la exposición a la luz UV, exposición a tóxicos, infecciones virales y fármacos). 6
El transcurso de la enfermedad se caracteriza por situaciones de exacerbaciones alternas con épocas de remisión. 7
Del 20 al 30% de los pacientes con lupus comienzan en edad pediátrica, con la diferencia de que la relación mujer:hombre es menos marcada entre la población infantil (4:1 a diferencia de 9:1 en el adulto) y su gravedad es mayor.7

Se sabe que existen diferencias sustanciales de la carga de la enfermedad entre las diferentes poblaciones y países, por ejemplo, la población afroamericana tiene una incidencia y prevalencia de más de dos veces la de la población caucásica. 7

	Principales manifestaciones clínicas8
	Las manifestaciones clínicas del lupus eritematoso sistémico son muy diversas y pueden afectar a diferentes órganos. Las principales son: 

· Síntomas constitucionales: la fatiga, fiebre, mialgia, anorexia y/o cambio de peso.

· Articulares:

Es una de las primeras manifestaciones de la enfermedad. Se puede presentar con artropatía deformante no erosiva o artropatía de Jacou, artritis deformante simétrica erosiva y como una artritis no deformante. 

También pueden presentar mialgias (por la propia enfermedad o desencadenada por fármacos – corticosteroides-) o miositis.

· Hematológicas (más frecuente 50-78%), neutropenia (generalmente, secundaria al uso de inmunosupresores) y trombopenia, en la que se pueden diferenciar dos tipos, secundaria a la activación multisistémica severa y como un hallazgo aislado. 

· Neuropsiquiátricas:

Disfunción cognitiva, trastornos del humor y psicosis e incluso accidentes cerebrovasculares. También otras anomalías neuroanatómicas observadas en los pacientes con esta manifestación son la atrofia cortical, los infartos mayores, la desmielinización en parches o vasculitis.

· Renales: 

Es la manifestación más grave y con una elevada morbimortalidad. Se puede presentar: proteinuria, presencia de cilindros urinarios, hematuria, piuria, aumento del nivel de creatinina e hipertensión y esta afectación renal puede ir desde un compromiso renal en las fases tempranas de la enfermedad hasta un síndrome nefrótico con fracaso renal. Se consideran 6 tipos de afectación renal y puede ser secundaria a glomerulonefritis, a nefritis intersticial, enfermedad tubular, microangiopatía trombótica vasculitis, aterosclerosis o vasculopatía lúpica. 

· Gastrointestinales: 

Todos los tramos del aparato gastrointestinal pueden estar comprometidos. 

· Pulmonares: 

Las manifestaciones pleuropulmonares incluyen pleuritis lúpìca, neumonitis, hemorragia pulmonar, embolismo e hipertensión pulmonares. La hemorragia alveolar es una complicación severa con una mortalidad entre el 50-90%.

· Cardiacas: 
Todas las estructuras cardiacas pueden estar afectadas: pericardio, miocardio, endocardio, arterias coronarias y tejido de conducción. 
Además, los pacientes con LES tienen mayor probabilidad de sufrir: infecciones, inmunodeficiencias (como el angioedema hereditario), síndrome antifosfolípido, fibromialgia, osteonecrosis y osteoporosis además de otras enfermedades autoinmunes. 8



	Incidencia y prevalencia (9-12)
	El LES es una enfermedad de baja prevalencia y no considerada de notificación obligatoria, por lo que, es difícil, la captura de datos fiables de todos los casos diagnosticados para los estudios epidemiológicos 7.

Se estima que la prevalencia del LES oscila 210 casos por cada 100.000 habitantes en las zonas en las que ha sido estudiado a nivel poblacional y que se trata de una enfermedad con una incidencia creciente. 10-11
En España, su prevalencia se encuentra aproximadamente en 9 por cada 10.000 habitantes,  
siendo, en el 90% de los casos mujeres. Además, en España, el 93% de los diagnósticos son en población caucásica, con una edad media de diagnóstico de 33 (22-45) años. 11
Se estima una supervivencia del 80% a los 15 años, pero, padecer la enfermedad, incrementa el riesgo de muerte de 2-3 veces con respecto a la población general (sobre todo por causas cardiovasculares, infecciosas o renales). 

Los grupos de mayor riesgo de morbimortalidad son las mujeres jóvenes con LES de corta duración, raza negra o afroamericana. La reducción progresiva de la mortalidad en los pacientes con LES asociada a la actividad de la enfermedad (esencialmente por la afectación renal), hace que la principal causa de muerte en estos pacientes sea la enfermedad cardiovascular. 12

	Evolución / Pronóstico 13
	El diagnóstico, desde el año 2019, se realiza mediante la clasificación propuesta por EULAR/ACR, de consenso internacional.
Clasifican a un paciente como LES si cumple ≥10 puntos, siendo al menos 1 de ellos clínico y siendo suficiente la aparición de cada uno de ellos solo en 1 ocasión, teniéndose en cuenta el criterio con mayor puntuación en cada característica
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Debido al amplio espectro y gravedad de las manifestaciones clínicas, la asociación de brotes y toxicidad asociada con el uso a largo plazo de corticosteroides sistémicos o inmunosupresores, es difícil conocer la evolución clínica de los pacientes.13
 

	Grados de gravedad / Estadiaje 14-15
	EULAR (2014) informó sobre la estrategia del tratamiento (treat to target, T2T) para alcanzar los objetivos terapéuticos: alcanzar la remisión de los síntomas sistémicos y los trastornos orgánicos. El objetivo terapéutico realista era evitar la recaída o los trastornos orgánicos. Aunque no se proporcionaron criterios de remisión, se recomendó la evaluación mediante índices que indiquen trastornos orgánicos y actividad del lupus sistémico, como el SLEDAI.
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[image: image3.png]Definiciones de baja actividad y remision en el lupus eritematoso sistémico y objetivo terapéutico en la nefritis lipica
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Mediante una evaluación integral completa de la actividad de la enfermedad, los principales trastornos orgánicos, complicaciones como infecciones y enfermedades cardiacas se determina el estadiaje de la enfermedad (leve, moderado o grave) y de acuerdo con el algoritmo de diagnóstico de Hahn, se decide el tratamiento. 15

	Carga de la enfermedad* 16

	El estudio LUCIE (retrospectivo 2008-2010) evaluó el coste económico directo de control y el tratamiento del LES activo y sus brotes en España.

Se analizaron 75 de 79 pacientes españoles incluidos (52% graves). El 91,9% fueron mujeres y el 90,7% caucásicos. La edad media (DE) fue de 41 (14,5) años. El coste anual por paciente asociado al LES fue de 5.968€ (7.038) y 3.604€ (5.159) en pacientes graves y no graves, respectivamente (p=0,002). Los costes asociados con hospitalizaciones, tratamiento farmacológico, visitas al especialista y pruebas de laboratorio fueron superiores en pacientes con LES grave. El 90,7% de los pacientes presentó, al menos, un brote en 2 años. Los brotes graves fueron un predictor significativo del incremento del coste.16



3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
Dada la heterogeneidad clínica del LES y el curso impredecible de la enfermedad, el enfoque terapéutico es muy variable y generalmente se guía por las manifestaciones predominantes de la enfermedad. Sin embargo, existen algunos grupos de fármacos que se utilizan para el tratamiento en todos los pacientes. 7
Glucocorticoides: se utilizan para inducir la remisión de los brotes. La dosis que se ha de administrar depende de la actividad del LES:

· Actividad leve: dosis baja < 7,5 mg de prednisona/día

· Actividad moderada: dosis intermedias (7,5 mg-30 mg/día)

· Actividad grave: dosis altas 30-100 mg /día o bolos con dosis > 250 mg de metilprednisolona /día intravenoso de 1-5 días. 

Posteriormente en el mantenimiento hay que iniciar un esquema de reducción de dosis hasta alcanzad una dosis < 7,5 mg día. 7
Antimaláricos: todos los pacientes con LES con cualquier grado y tipo de actividad de la enfermedad deben ser tratados con cloroquina o hidroxicloroquina. Tienen efectos fotoprotectores, hipolipemiantes, antiangiogénicos, antitrombóticos, y, además, inhiben la función del factor activador de células B y de la fosfolipasa A2. El uso de Hidroxicloroquina se asocia a una mayor supervivencia libre de daño mayor en los pacientes con LES (45,1 vs. 26,5%; p<0,001). Disminuye el daño renal acumulado (HR 0,68; IC 95%: 0,53-0,93) (OR 0,38; IC 95%: 0,25-0,58). La suspensión de HCQ aumenta el riesgo relativo de recaída 2,5 veces (IC 95%: 1,08-5,58) en un periodo de 6 meses. 7
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): En la actualidad, los AINE constituyen la primera línea de tratamiento en aquellos pacientes con síntomas articulares aislados e intermitentes, generalmente utilizados durante periodos cortos de tiempo, y a la dosis mínima eficaz. No se recomienda utilizar 2 más AINES de manera simultánea, y vigilar de forma estrecha los efectos adversos. 7
Inmunosupresores: 7 se recomienda el uso de inmunosupresores en LES moderado – grave durante un periodo de inducción, seguido de un periodo de mantenimiento. Los fármacos habitualmente utilizados son:

· Ácido mico fenólico

· Ciclofosfamida

· Azatioprina

· Metotrexato

· Ciclosporina

Belimumab: se emplea en el tratamiento de las manifestaciones como artritis, serositis o afectación cutánea. La eficacia se estudió en dos ensayos clínicos fase III, doble ciego, controladas con placebo en 1.684 pacientes (BLISS-76 y BLISS-52) donde belimumab intravenoso mejora la variable primaria alcanzando una respuesta SRI en el 50,6% vs 38,8% del grupo placebo en la semana 52. 17
Rituximab: se utiliza si hay afectación articular resistente a tratamiento convencional, hematológica, sistema nervioso central o nefritis resistente pero el estudio EXPLORER no mostró diferencias significativas en la eficacia entre rituximab y placebo para el tratamiento del LES. Además, dos pacientes con LES tratados con rituximab fallecieron por leucoencefalopatía multifocal progresiva. En consecuencia, se suspendieron los ensayos clínicos.  7 y 15
Inmunoglobulinas: para el tratamiento de manifestaciones refractarias al tratamiento inmunosupresor. 7
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Figura 17 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles para la misma indicación. 
	
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Belimumab 19
(Belimumab ®)


	Anifrolumab 3
 (Saphnelo ®)

	Presentación
	Solución inyectable en pluma precargada. 200 mg.
Solución inyectable en jeringa precargada. 200 mg.19

Polvo para concentrado para solución para perfusión. 120 y 400 mg. 19
	Solución para perfusión, 300 mg 2 ml.

	Posología
	LES: 200 mg una/ semana, subcutánea. 
Nefritis lúpica: 400 mg (2 inyecciones de 200 mg) / semana, durante 4 semanas, y posteriormente 200 mg /semana de mantenimiento. Debe usarse en combinación con corticosteroides y micofenolato o ciclofosfamida para la terapia de inducción, o micofenolato o azatioprina para el mantenimiento.19

Intravenoso:  LES o nefritis lúpica activa: 10 mg/kg los Días 0, 14 y 28, y posteriormente en intervalos de 4 semanas.
*nefritis lúpica activa: combinado con corticosteroides y micofenolato o ciclofosfamida para la terapia de inducción, o micofenolato o azatioprina para el mantenimiento.
*Premedicación: un antihistamínico, acompañado o no de un antipirético19
	La dosis recomendada es de 300 mg, administrados en perfusión intravenosa durante un periodo de 30 minutos, cada 4 semanas

	
	Transición de la administración intravenosa a la subcutánea

LES: la primera inyección subcutánea debe ser administrada entre 1 y 4 semanas después de la última dosis intravenosa.

Nefritis lúpica: la primera dosis de 200 mg de la inyección subcutánea debe ser administrada entre 1 y 2 semanas después de la última dosis intravenosa. Se puede hacer el cambio tras 2 primeras dosis intravenosas.19
	

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento adyuvante en LES activo, con Ac positivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad (p.ej. anti-ADNdc positivo y bajo nivel de complemento) a pesar del tratamiento estándar.

En combinación con terapias inmunosupresoras de base para el tratamiento de pacientes adultos con nefritis lúpica activa19
	Anifrolumab está indicado como tratamiento de lupus eritematoso sistémico (LES) con autoanticuerpos positivos, activo de moderado a grave en pacientes adultos, en combinación con el tratamiento estándar.


	Efectos adversos
	Reacciones adversas muy frecuentes: Infecciones (bacterianas, como bronquitis, infección del tracto urinario), trastornos gastrointestinales (diarrea y náuseas).

Reacciones adversas frecuentes: infecciones, trastornos de la sangre y sistema linfático (leucopenia), reacciones de hipersensibilidad, depresión, reacciones en el lugar de inyección, dolor en las extremidades). 19
	Reacciones adversas muy frecuentes: infecciones de las vías respiratorias superiores, bronquitis.
Reacciones adversas frecuentes: herpes zoster, hipersensibilidad, reacción relacionada con la perfusión.


	Utilización de recursos
	Tratamiento subcutáneo ambulatorio o intravenoso ambulatorio
	Tratamiento intravenoso ambulatorio. 

	Conveniencia
	Vía subcutánea, una vez a la semana.

Vía intravenosa, una vez al mes incluyendo premedicación con un antihistaminico y un antipirético
	Vía intravenosa, una vez al mes incluyendo premedicación si el paciente presenta antecedentes de reacciones relacionadas con la perfusión o hipersensibilidad.

	Otras características diferenciales
	No se recomienda su uso en: lupus del sistema nervioso central activo grave, VIH, pacientes con antecedentes o infección activa por virus de hepatitis B ó C, hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl), antecedentes de trasplante de órgano mayor o trasplante de células madre hematopoyéticas/médula ósea o trasplante renal.
No se han realizado estudios de interacción in vivo. No se puede excluir un riesgo de reducción indirecta de la actividad del CYP por belimumab. En el inicio o la suspensión de belimumab se debe realizar una monitorización de los pacientes tratados con sustratos de CYP con un estrecho índice terapéutico, donde la dosis se ajuste individualmente (por ejemplo, con warfarina). 

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y al menos durante 4 meses tras finalizar el último tratamiento.19
	No se han realizado estudios de interacciones. No se espera que anifrolumab sea metabolizado por las enzimas hepáticas ni que sufra eliminación renal. No se ha estudiado la administración concomitante de anifrolumab con vacunas.  no está recomendado durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos, a menos que el posible beneficio justifique el riesgo potencial.  No se puede excluir el riesgo en los lactantes.  No hay datos de fertilidad en seres humanos.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G1 kappa que se une a la subunidad 1 del receptor del interferón de tipo I (IFNAR1) con gran especificidad y afinidad. Esta unión inhibe la señalización del IFN de tipo I, bloqueando así la actividad biológica de los IFN de tipo I. El anifrolumab también induce la internalización de IFNAR1, con lo que reduce los niveles de IFNAR1 en la superficie celular disponibles para la fijación del receptor. El bloqueo de la señalización del IFN de tipo I mediada por el receptor inhibe la expresión de genes sensibles al IFN, así como procesos inflamatorios e inmunológicos anterógrados. La inhibición del IFN de tipo I bloquea la diferenciación de las células plasmáticas y normaliza los subgrupos de linfocitos T periféricos, restableciendo el equilibrio entre la inmunidad adaptativa e innata que está alterado en el lupus eritematoso sistémico. 3
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Saphnelo está indicado como tratamiento complementario de pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico (LES) activo con autoanticuerpos, de moderado a grave, a pesar del tratamiento estándar (18/03/2022).
EMA:
Saphnelo está indicado como terapia adicional para el tratamiento de pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico (LES) activo con autoanticuerpos positivos de moderado a grave, a pesar de la terapia estándar. (14/02/2022) 3       
FDA:
Saphnelo es un antagonista del receptor de interferón (IFN) tipo I indicado para el tratamiento de pacientes adultos con lupus sistémico de moderado a grave eritematoso (LES), que están recibiendo terapia estándar. (02/08/2021) 21
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología: la dosis recomendada es de 300 mg, administrados en perfusión intravenosa durante un periodo de 30 minutos, cada 4 semanas.

Forma de administración: Vía intravenosa

Saphnelo no debe administrarse mediante inyección intravenosa directamente en la vía ni mediante inyección en bolus.
Tras la dilución con una solución inyectable de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9%), Saphnelo se administra en perfusión durante 30 minutos a través de una vía de perfusión intravenosa que contenga un filtro en línea estéril de 0,2 o 0,22 micras con baja unión a proteínas. Puede ralentizarse la velocidad de perfusión o interrumpirse la perfusión si el paciente presenta una reacción a la perfusión. 3
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes (menores de 18 años). No se dispone de datos.3
Mayores de 65 años: no es necesario ajustar la dosis. Hay información limitada en sujetos de ≥65 años (n=20); no se dispone de datos en pacientes mayores de 75 años.3
Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis. No se han realizado estudios clínicos específicos para investigar el efecto de la insuficiencia renal en anifrolumab. 
Según los análisis de FC poblacional, la eliminación de anifrolumab fue similar en todos los pacientes con LES con FGe de leve a moderada. Se excluyó de los ensayos clínicos a los pacientes con LES y una disminución grave de la FGe o enfermedad renal terminal (<30 ml/min/1,73 m2); si bien es cierto, la eliminación de anilofrumab no se produce por via renal. Se excluyó de los ensayos clínicos a los pacientes con cociente proteínas/creatinina en orina (CPCO) > 2 mg/mg. Según los análisis de FC poblacional, el aumento del CPCO no afectó significativamente a la depuración de anifrolumab.3
Insuficiencia hepática: no se han realizado estudios clínicos específicos para investigar el efecto de la insuficiencia hepática en anifrolumab. Al tratarse de un anticuerpo monoclonal IgG1, anifrolumab se elimina principalmente mediante catabolismo y no se espera que sea metabolizado a través de las enzimas hepáticas, por lo que es improbable que estas alteraciones de la función hepática tengan algún efecto en la eliminación de anifrolumab. Según los análisis de farmacocinética poblacional, los biomarcadores de la función hepática inicial (ALT y AST ≤2,0 veces el LSN y bilirrubina total) no tuvieron efectos clínicamente relevantes en la depuración de anifrolumab.3
4.5 Farmacocinética. 

Absorción: anifrolumab se administra mediante perfusión intravenosa.

Distribución: según el análisis de farmacocinética poblacional, los volúmenes de distribución central y periférica estimados para anifrolumab fueron de 2,93 l (con una variabilidad interindividual del CV del 26,9 %) y 3,3 L, respectivamente, para un paciente de 69,1 kg.

Biotransformación: anifrolumab es una proteína, por lo que no se han realizado estudios de metabolismo específicos. El anifrolumab es eliminado a través de la vía de eliminación mediada por IFNAR y el sistema reticuloendotelial, donde se espera que se degrade el anifrolumab en péptidos pequeños y aminoácidos individuales, por enzimas proteolíticas que están muy distribuidas en el organismo.

Eliminación: debido a la saturación de la depuración mediada por IFNAR1 con dosis más altas, los aumentos de la exposición, no siguen una farmacocinética lineal frente a la dosis, siendo los aumentos más altos a los esperados. A partir de modelos de FC poblacional, la depuración sistémica (CL) típica estimada fue de 0,193 l/día con una variabilidad interindividual del CV del 33,0 %. La mediana de la CL disminuye lentamente con el tiempo, con una reducción del 8,4 % después de un año de tratamiento. Según el análisis de FC poblacional, las concentraciones séricas estaban por debajo del límite de detección en la mayoría (95 %) de los pacientes unas 16 semanas después de la última dosis de anifrolumab, cuando se administró anifrolumab durante un año.3
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
A fecha 26/05/2022 se realizó búsqueda bibliográfica en PUBMED y clinicaltrials.gov, empleando los términos MeSH: “anifrolumab AND Lupus AND trial”.  

Se localizaron cinco EECC (tres de ellos fase II y dos fases III) donde se evaluaban la eficacia y seguridad de anifrolumab para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico:

· Morand EF, Furie R, Tanaka Y, Bruce IN, Askanase AD, Richez C, Bae SC, Brohawn PZ, Pineda L, Berglind A, Tummala R; TULIP-2 Trial Investigators. Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med. 2020 Jan 16;382(3):211-221. doi: 10.1056/NEJMoa1912196. Epub 2019 Dec 18. PMID: 31851795. 23
· Chatham WW, Furie R, Saxena A, Brohawn P, Schwetje E, Abreu G, Tummala R. Long-Term Safety and Efficacy of Anifrolumab in Adults With Systemic Lupus Erythematosus: Results of a Phase II Open-Label Extension Study. Arthritis Rheumatol. 2021 May;73(5):816-825. doi: 10.1002/art.41598. Epub 2021 Mar 24. Erratum in: Arthritis Rheumatol. 2021 Aug;73(8):1570. PMID: 33225631; PMCID: PMC8252065.24
· Furie R, Khamashta M, Merrill JT, Werth VP, Kalunian K, Brohawn P, Illei GG, Drappa J, Wang L, Yoo S; CD1013 Study Investigators. Anifrolumab, an Anti-Interferon-α Receptor Monoclonal Antibody, in Moderate-to-Severe Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2017 Feb;69(2):376-386. doi: 10.1002/art.39962. PMID: 28130918; PMCID: PMC5299497. 25
· Jayne D, Rovin B, Mysler EF, Furie RA, Houssiau FA, Trasieva T, Knagenhjelm J, Schwetje E, Chia YL, Tummala R, Lindholm C. Phase II randomised trial of type I interferon inhibitor anifrolumab in patients with active lupus nephritis. Ann Rheum Dis. 2022 Apr;81(4):496-506. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-221478. Epub 2022 Feb 10. PMID: 35144924; PMCID: PMC8921596. 26
· Chia YL, Santiago L, Wang B, Kuruvilla D, Wang S, Tummala R, Roskos L. Exposure-response analysis for selection of optimal dosage regimen of anifrolumab in patients with systemic lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford). 2021 Dec 1;60(12):5854-5862. doi: 10.1093/rheumatology/keab176. PMID: 33629110. 27
· kalunian K.C, Furie R., Morand E.F., Bruce IN, Manzi S., Tanaka Y. et al. A randomized , placebo-controlled phase III extension trial of the Long –Term safety and Tolerability of anifrolumab in Active systemic Lupus Erythematosus. Arthritis & Rheumatology. Vol. 75, No. 2, February 2023, pp 253–265; DOI 10.1002/art.42392
Se localizaron los registros de los EECC en marcha: 

· Se realizó búsqueda en la base de datos http://clinicaltrials.gov/ (26/05/2022), criterio de búsqueda LUPUS AND ANIFROLUMAB encontrando 14 ensayos en marcha, 7 de ellos completados, 5 activos en proceso de reclutamiento, 1 activo no reclutando y 1 no activo. De los 14 ensayos, 1 ensayo era de fase I, 4 de fase II, 6 de fase III.

· Se realizó búsqueda en el registro europeo de EECC, https://www.clinicaltrialsregister.eu/, criterio de búsqueda LUPUS AND ANIFROLUMAB encontrando 8 EECC; 3 de ellos activos (3 fase III), y 5 de ellos finalizados (fase III).

Además, se dispone del informe EPAR de la EMA (21/02/2022)3.

Los ensayos pivotales MUSE, TULIP-1 (NCT02446912) y TULIP-2 (NCT02446899) son los que desarrollaremos en el informe de evaluación, que son en los que se basa la aprobación del fármaco además del estudio preplanificado de los datos en conjunto de los 3 estudios.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
El beneficio terapéutico de inhibir la vía del interferón en pacientes con LES se describió en un ensayo fase 2. Este ensayo demostró eficacia en varios criterios de valoración, incluidas las respuestas según SRI y BICLA. Sin embargo, el primer ensayo fase 3 de anifrolumab TULIP- 1 no mostró un efecto significativo en el criterio de valoración principal del SRI. Algunos criterios de valoración como la respuesta BICLA, favorecieron el desarrollo de TULIP-2, un ensayo fase 3 de anifrolumab en LES activo que utiliza el criterio de valoración, BICLA, como objetivo primario en este estudio. 
· Estudios MUSE (NCT04059523), TULIP 1 (NCT02446912) y TULIP 2 (NCT02446899).
MUSE: estudio Fase II aleatorizado. Doble ciego. Controlado con placebo, multicéntrico dónde se evaluó la eficacia y la seguridad de anifrolumab (300 mg y 1000 mg cada 4 semanas) en adultos con LES de moderado a grave con una respuesta inadecuada al tratamiento estándar.

Las variables empleadas en estos tres estudios que han permitido su autorización para la indicación se presentan en las siguientes tablas: 
	Tabla 5.1.b1 Variables empleadas para la autorización. 

	MUSE
	TULIP -1 
	TULIP -2 
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria
	Variable secundaria
	Variable principal
	Tasa de respuesta (TR)
	Número de participantes que cumplieron con los criterios para la respuesta de la Evaluación de lupus compuesta basada en el grupo (BICLA) de la evaluación de lupus de las Islas Británicas (semana 52)
	Variable intermedia

	Variable exploratoria
	Variable exploratoria
	Variable secundaria clave
	
	Número de participantes que lograron la respuesta de la Evaluación de lupus compuesta basada en BICLA en la semana 52 en el subgrupo de firma de IFN alto
	Variable intermedia

	Variable principal
	Variable principal
	Variable secundaria
	
	Número de participantes que lograron un índice de respuesta del SRI LES ≥4 (semana 52).
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Variable secundaria clave
	Variable secundaria clave
	Uso de corticoides orales
	Número de participantes que lograron y mantuvieron una dosis de COS de ≤7,5 mg/día en el subgrupo de participantes con COS inicial ≥10 mg/día (semana 52)
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Variable secundaria clave
	Variable secundaria clave
	Actividad cutánea de LES
	Número de participantes con reducción de ≥50 % en la actividad de CLASI en el subgrupo de participantes con puntaje de actividad de CLASI inicial ≥10. (semana 12)
	Variable intermedia

	Variable exploratoria


	Variable secundaria
	Variable secundaria clave
	Articulaciones
	Número de participantes con una reducción de ≥50 % en el recuento de articulaciones en la semana 52 en el subgrupo de participantes con ≥6 articulaciones hinchadas y ≥6 articulaciones sensibles al inicio
	Variable intermedia

	Variable exploratoria
	Variable secundaria clave
	Variable secundaria clave
	Brotes
	Tasa anualizada de brotes (semana 52)
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Variable principal
	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.

	Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia: MUSE NCT04059523 25

	-Nº de pacientes: 305
-Diseño: ensayo clínico fase II, aleatorizado (1:1:1), multicéntrico, internacional, estratificado según la puntuación en el SLEDAI 2000 (<10 o >10), la dosis de COS (<10 o >10 mg/día) y el resultado en la firma del gen IFN tipo I (alto o bajo)
·  Tratamiento grupo activo: 99 pacientes fueron al grupo anifrolumab 300 mg (IV), 104 pacientes fueron al grupo anifrolumab 1000 mg (IV) cada 4 semanas.
· Tratamiento grupo control: 102 pacientes fueron designados al tratamiento control (placebo), administrado IV cada 4 semanas. 
-Criterios de inclusión: 
· Cumple con al menos 4 de los 11 criterios del American College of Rheumatology (ACR) para el lupus eritematoso sistémico (LES), incluido un anticuerpo antinuclear (ANA) positivo mayor o igual a 1:80 o anti-ADN de doble cadena elevado o anti-Smith anticuerpo en la detección

· LES pediátrico o adulto con actividad de la enfermedad crónica por más o igual a 24 semanas

· Peso mayor o igual a 40 kg

· Recibe actualmente una dosis estable de prednisona oral (o equivalente) inferior o igual a 40 mg/día y/o antipalúdicos/inmunosupresores

· Enfermedad de LES activa de moderada a grave según la puntuación de actividad de la enfermedad de LES (SLEDAI) y el Índice del Grupo de Evaluación del Lupus de las Islas Británicas (BILAG) y la Evaluación Global de Médicos

· Sin evidencia de malignidad cervical en la prueba de Papanicolaou dentro de los 2 años posteriores a la aleatorización

· Las participantes femeninas deben estar dispuestas a evitar el embarazo.

· Prueba de tuberculosis (TB) negativa o prueba de TB recientemente positiva debido a TB latente para la cual el tratamiento debe iniciarse en la aleatorización o antes.
-Criterios de exclusión:
· Enfermedad renal activa grave impulsada por LES o enfermedad renal inestable antes de la selección

· LES neuropsiquiátrico grave o inestable activo

· Infección activa clínicamente significativa, incluidas infecciones en curso y crónicas

· Historia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

· Pruebas positivas confirmadas para hepatitis B o pruebas positivas para hepatitis C

· Antecedentes de infección grave por herpes, como encefalitis herpética, herpes oftálmico, herpes diseminado

· Vacuna viva o atenuada dentro de las 4 semanas previas a la selección

· Participantes con anomalías hematológicas significativas.
-Pérdidas: 

De 307 pacientes que inicialmente se estudiaron, se seleccionaron 305 pacientes para la aleatorización (1:1:1) los 2 no aleatorizados lo fueron por no cumplir los criterios de inclusión y exclusión. Terminaron el estudio 246 pacientes. 
-Tipo de análisis: Estudio de superioridad



	Resultados  
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Anifrolumab 300 mg N(99)
	Anifrolumab 1000 mg N (104)
	Placebo
 N (102)
	OR  (IC90%)

Anifrolumab 300 mg N(99) vs Placebo
 N (102)
	p
	OR  (IC90%)

Anifrolumab 1000 mg N(99) vs Placebo
 N (102)
	p

	Participantes que lograron un SRI del LES ≥4 (semana 52). (incluyendo reducción gradual de corticosteroides orales) Semana 24

· Alta firma del gen IFN
· Firma baja del gen IFN
SRI(4) (excluyendo reducción gradual de corticosteroides orales) Semana 24

· Alta firma del gen IFN
· 
Firma baja del gen IFN
SRI(4) (incluyendo reducción gradual de corticosteroides orales) semana 52

· Alta firma del gen IFN

· 
Firma baja del gen IFN
SRI 4 (excluyendo reducción gradual de corticosteroides orales) semana 52

· Alta firma del gen IFN

· 
Firma baja del gen IFN
Cumplir con los criterios de reducción gradual de corticosteroides orales
≥50% de mejora en CLASI

≥50 % de mejora recuento de articulaciones 
respondedor BICLA
SRI modificado(5)
SRI modificado(6)
SRI modificado(7)
SRI modificado(8)
Valoración global del médico disminución
SLEDAI clínico
SLEDAI≤2
SLEDAI = 0
Mayor respuesta clínica

Brotes de enfermedad

BILAG A o 2B
BILAG A
Fatigue
SF-36 
Componente mental

Componente físico


	34 (34,3)
27/75 (36,0)
7/24  (29.2)
53/99 (53,5)
41/75 (54,7)
12/24 (50,0)
51/99 (51,5)
39/75 (52,0)
12/24  (50,0)
62/99 (62,6)
45/75 (60,0)
17/24 (70,8)
31/55 (56,4)
17/27 (63,0)
32/46 (69,6)
53/99 (53,5)

49/99 (49,5)
49/99 (49,5)
33/90 (36,7)

32/90 (35,6)

74/99 (74,7)

62/99 (62,6)

35/99 (35,4)

18/99 (18.2)

19/99 (19.2)

12/99 (12.1)
9/99 (9.1)
41/96 (42,7)
41/96 (42.7)

36/99 (36.4)
48/99 (48.5)

	30/104 (28,8)


22/78 (28,2)

8/26 (30,8)

59/104 (56,7)
47/78 (60,3)
12/26 (46,2)
40/104 (38,5)
30/78 (38,5)
10/26 (38,5)
56/104 (53,8)
43/78 (55,1)
13/26 (50,0)
20/63 (31,7)
14/24 (58,3)
31/48 (64,6)
42/102 (41,2)
48/103 (46,6)
46/103 (44,7)
26/95 (27,4)

26/95 (27,4)

63/104 (60,6)

54/104 (51,9)

34/104 (32,7)

20/104 (19,2)

18/104 (17,3)

12/104 (11,5)

11/104 (10,6)
43/104 (41,3)
43/104 (41.3)

35/104 (33.7)
43/104 (41.3)
	18/102 (17,6)

10/76 (13,2)

8/26 (30,8)

41/102 (40,2)
29/76 (38,2)
12/26 (46,2)
26/102 (25,5)
15/76 (19,7)
11/26  (42,3)
41/102 (40,2)
27/76 (35,5)
14/26 (53,8)
17/64 (26,6)
8/26 (30,8)
18/37 (48,6)
26/101 (25,7)
30/102 (29,4)
29/102 (28,4)
16/93 (17.2)

16/92 (17,4)

55/102 (53,9)

44/102 (43,1)

18/102 (17,6)

8/102 (7,8)

7/102 (6,9)

17/102 (16,7)

17/102 (16,7)
34/98 (34,7)
34/98 (34.7)
27/102 (26.5)

40/102 (39.2)


	2,38 (1,33–4,26)

3,55 (1,72–7,32)

0,96 (0,34–2,74)

1,77 (1,10–2,84)
2,03 (1,17–3,52)
1,13 (0,44–2,93)
3,08 (1,86–5,09)
4,30 (2,34–7,91)
1,47 (0,55–3,93)
2,66 (1,64–4,31)
2,98 (1,69–5,24)
2,07 (0,77–5,53)
3,59 (1,87–6,89)

4,49 (1,67–12,12)
2,67 (1,23–5,82)
3,42 (2,06–5,68)
2,47 (1,51–4,06)
2,58 (1,57–4,23)
2,83 (1,58–5,070029)
2,67 (1,49–4,80)

2,81 (1,67–4,71)

2,35 (1,45–3,81)

2,68 (1,53–4,70)

2,66 (1,25–5,64)


3,24 (1,49–7,04)

0,71 (0,36–1,42)
0,51 (0,24–1,07)
1,46 (0,89–2,38)
1.46 (0.89, -2.38) 

1.68 (1.00–2.79)
1.51 (0.94–2.44) 
	0.014

0.004

0.946

0.047

0.034

0.832

<0.001

<0.001

0.514

<0.001

0.001

0.225

0.001

0.013

0.038

<0.001

0.003

0.002

0.003

0.006

0.001

0.004

0.004

0.033

0.012

0.421

0.134

0.207

0.207
0.097
0.154
	1,94 (1,08–3,49)

2,65 (1,27–5,53)

1,04 (0,37–2,88)

1,98 (1,24–3,16)

2,50 (1,45–4,32)

0,96 (0,38–2,44)

1,84 (1,11–3,04)

2,52 (1,37–4,64)

0,89 (0,34–2,35)

1,78 (1,11–2,85)


2,33 (1,34–4,04)

0,85 (0,34–2,12)

1,23 (0,64–2,37)

2,97 (1,08–8,19)

1,92 (0,90–4,09)


2,06 (1,25–3,42)


2,14 (1,31–3,49)

2,07 (1,27–3,37)

1,83 (1,01–3,32)

1,82 (1,00–3,29)

1,37 (0,85–2,20)

1,46 (0,91–2,32)

2,35 (1,34–4,11)

2,90 (1,38–6,08)

2,88 (1,32–6,26)

0,68 (0,34–1,36)

0,61 (0,30–1,24)

1,35 (0,83–2,18)

41.35 (0.83, -2.18) 

1.44 (0.86–2.39)
1.11 (0.69–1.78) 
	0.063

0.029
0.953
0.016
0.006
0.943
0.048
0.013
0.849
0.043
0.012
0.765
0.595
0.077
0.156
0.018
0.010
0.015
0.094

0.099

0.281

0.185

0.012

0.018

0.025

0.359
0,253
0.308
0.308

0.240
0.726


En función del mecanismo de acción de anifrolumab, se analizó el criterio principal de valoración (respuesta SRI (4) con reducción sostenida de los corticosteroides orales en la semana 24) en la población general y en la subpoblación con IFN alto. El nivel de significación estadística predefinido fue 0,1; por lo tanto, los valores inferiores a 0,1 se consideraron significativos para los análisis del punto final primario. La multiplicidad de comparar 2 dosis activas con placebo dentro de cada población de estudio se ajustó realizando una prueba de tendencia de Cochran-Armitage de todos los grupos de tratamiento antes de realizar comparaciones por pares entre cada grupo de anifrolumab y placebo. 
La prueba de tendencia de Cochran-Armitage de todos los grupos de tratamiento mostró que el número de pacientes en los que se logró el punto final primario fue mayor para anifrolumab versus placebo (p = 0,072) y en la subpoblación con IFN alto, que incluía 75% de los pacientes (p= 0,034). Ambos grupos de anifrolumab tuvieron mayores tasas de respuesta en comparación con el placebo (17,6 %). Se logró una respuesta en el 34,3 % de los pacientes tratados con anifrolumab 300 mg (p = 0,014 frente a placebo) y en el 28,8 % de los pacientes tratados con anifrolumab 1000 mg (p = 0,063 frente a placebo). Las tasas de respuesta en la subpoblación con IFN alto fueron del 13,2 % para el grupo de placebo, del 36,0 % para el grupo de anifrolumab de 300 mg (o = 0,004 frente a placebo) y del 28,2 % para el grupo de anifrolumab de 1000 mg (p = 0,029 frente a placebo).
En la semana 52, los grupos de tratamiento con anifrolumab demostraron mejoras sobre el placebo en una amplia gama de medidas globales de actividad de la enfermedad. En toda la población ITT modificada, el 25,5 % del grupo de placebo logró una respuesta SRI (4) con una reducción sostenida de los corticosteroides orales, en comparación con el 51,5 % del grupo de anifrolumab 300 mg (P  < 0,001) y el 38,5 % del grupo de anifrolumab 1000 mg. (p = 0,048). Las tasas de respuesta en la población con IFN alto fueron del 19,7 % para el placebo, del 52,0 % para el grupo de anifrolumab de 300 mg (p < 0,001) y del 38,5 % para el grupo de anifrolumab de 1000 mg (p = 0,013). No se observaron diferencias con el placebo en los pacientes con una firma genética de IFN baja en la selección (subpoblación de IFN bajo) en la semana 24 o la semana 52 25
	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia: TULIP- 1. NCT02446912 3

	-Nº de pacientes:457
-Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado (2:1:2), abierto, multicéntrico, internacional, estratificado según la étnia, sexo, firma de IFN alto y % de COS mg/día. 
·  Tratamiento grupo activo: 273 pacientes fueron designados al grupo anifrolumab (IV), 93 pacientes con dosis de 150 mg y 180 con la dosis de 300 mg, administrado cada 4 semanas hasta 48 semanas (13 dosis).
· Tratamiento grupo control:  184 pacientes fueron designados al tratamiento control (placebo), administrado IV cada 4 semanas durante un máximo de 48 semanas (13 dosis)
-Criterios de inclusión: 
· De 18 a 70 años de edad en el momento de la selección

· Diagnóstico de LES pediátrico o adulto con diagnóstico de LES según los criterios revisados ​​de ACR 1982 ≥24 semanas antes de firmar el formulario de consentimiento informado (ICF)

Actualmente recibiendo al menos 1 de los siguientes:

· Cuando la prednisona es el único medicamento estándar de atención (es decir, el sujeto no está recibiendo al mismo tiempo ningún medicamento enumerado en el criterio de inclusión 3(c)), una dosis de prednisona oral ≥7,5 mg/ día pero ≤40 mg/día (o el equivalente de prednisona) durante un mínimo de 8 semanas antes del Día 1. Además, la dosis de prednisona oral o el equivalente de prednisona que toma el sujeto debe ser estable durante un mínimo de 2 semanas antes de la aleatorización.

· Cuando la prednisona no sea el único medicamento estándar de atención (es decir, el sujeto esté recibiendo al mismo tiempo al menos un medicamento enumerado en el criterio de inclusión 3(c)), una dosis de prednisona oral (≤40 mg/día) (o el equivalente de prednisona) para un mínimo de 2 semanas antes de la firma del ICF. Además, la dosis de prednisona oral o equivalente de prednisona que toma el sujeto debe ser estable durante un mínimo de 2 semanas antes de la aleatorización.

· Cualquiera de los siguientes medicamentos administrados durante un mínimo de 12 semanas antes de firmar el consentimiento informado y en una dosis estable durante un mínimo de 8 semanas antes de firmar el consentimiento informado hasta el día 1:

· Azatioprina ≤200 mg/día (ii) Antipalúdicos (p. ej., cloroquina, hidroxicloroquina, quinacrina) (iii) Micofenolato de mofetilo ≤2 g/día o ácido micofenólico ≤1,44 g/día (iv) Oral, subcutánea (SC), o metotrexato intramuscular ≤25 mg/semana (v) Mizoribina ≤150 mg/día

· Cumple al menos 4 de los 11 criterios de clasificación ACR modificados de 1982 para LES, al menos 1 de los cuales debe ser:

· Prueba de anticuerpos antinucleares (ANA) positiva en la prueba de detección por inmunofluorescencia (IFA) en el laboratorio central con título ≥1:80; O

· Anticuerpos anti-dsDNA en la selección elevados por encima de lo normal (incluido indeterminado), según el laboratorio central; O

· Anticuerpos anti-Smith (anti-Sm) en la selección elevados por encima de lo normal según el laboratorio central.

· En la selección, confirmación del Grupo de adjudicación de actividad de la enfermedad de:

· Criterios SLEDAI-2K: puntuación SLEDAI-2K ≥6 puntos y puntuación SLEDAI-2K "clínica" ≥4 puntos. El SLEDAI-2K "clínico" es la puntuación de evaluación SLEDAI-2K sin la inclusión de puntos atribuibles a ningún resultado de orina o de laboratorio, incluidas las medidas inmunológicas.

· No debe tener TB activa o latente en la radiografía de tórax o en la prueba de oro quantiferon

· Día 1 "Clínico" SLEDAI-2K puntuación ≥4 puntos

· Dosis de OCS estable durante al menos 2 semanas antes de la aleatorización

· Tratamiento SOC de LES estable en el momento de la aleatorización

· Las mujeres en edad fértil deben tener una prueba de β-hCG en suero negativa y una prueba de embarazo en orina negativa en la aleatorización (Día 1) antes de la administración del producto en investigación.
-Criterios de exclusión:
· Recepción de cualquier producto en investigación (molécula pequeña o agente biológico) dentro de las 4 semanas o 5 semividas anteriores a la firma del ICF, lo que sea mayor
Recibo de cualquiera de los siguientes:

· Glucocorticosteroides intraarticulares, intramusculares o intravenosos dentro de las 6 semanas anteriores al Día 1

· Antecedentes o diagnóstico actual de un síndrome de vasculitis no relacionado con LES clínicamente significativo.

· LES neuropsiquiátrico grave o inestable activo

· Enfermedad renal activa grave impulsada por LES

· Diagnóstico (en el plazo de 1 año desde la firma de la ICF) de enfermedad mixta del tejido conjuntivo o cualquier antecedente de síndromes superpuestos de LES o SSc.

· Antecedentes de, o actual, enfermedad inflamatoria de las articulaciones o de la piel distinta del LES

· Antecedentes de cualquier enfermedad no LES que haya requerido tratamiento con corticoides orales o parenterales durante más de 2 semanas en las últimas 24 semanas previas a la firma del ICF

· Antecedentes conocidos de inmunodeficiencia primaria, esplenectomía o cualquier afección subyacente que predisponga al sujeto a la infección, o un resultado positivo para la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) por el laboratorio central en la selección. Los sujetos que rechacen la prueba del VIH durante el período de selección no serán elegibles para participar en el estudio.

· Prueba positiva para hepatitis B o hepatitis C

· Cualquier infección grave por herpes en cualquier momento antes de la Semana 0 (Día 1)

· Infección oportunista que requiere hospitalización o tratamiento antimicrobiano intravenoso en los 3 años anteriores a la aleatorización
Antecedentes de cáncer, además de:

· Carcinoma epidermoide o de células basales de la piel que ha sido tratado con éxito

· Cáncer de cuello uterino in situ que ha sido tratado con éxito
-Pérdidas: 
De 847 pacientes que inicialmente se estudiaron, se seleccionaron 457 pacientes para la aleatorización (2:1:2); 370 pacientes completaron el estudio.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. Estudio de superioridad
:

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Anifrolumab 300 mg N(180)
	Anifrolumab 150 mg N(93)
	Placebo
 N (184)
	RR (IC95%)
	p
	NNT
(IC 95%)

	Resultado principal 
Participantes que lograron un SRI del LES ≥4 (semana 52).

	65 (-14,2 a 5,8)

37,6%
	35 (-14,7 a 9,6)

36,1%

	74

 40,2%
	-4·2 (IC 95 % -14,2 a 5,8)

	0,41

	

	Resultados por subgrupos
Participantes SRI LES de ≥4 (semana 52) en el subgrupo de firma alta de interferón (IFN)
Participantes dosis COS de ≤7,5 mg/día en subgrupo COS inicial ≥10 mg/día.
Reducción de ≥50 % en CLASI en (semana 12) en subgrupo CLASI inicial ≥10 
SRI LES de ≥4 (SRI(4)) (semana 24)

Tasa de brote anualizada

Respuesta de la evaluación compuesta LES BICLA

Participantes que informaron uno o más EA
Participantes que informaron uno o más EASI

Resultados a posteriori: (análisis post-hoc con reglas de medicación restringidas revisadas) selección dosis de 300:
SRI LES de ≥4 en la semana 52 en el subgrupo de firma alta de interferón (IFN)
Participantes dosis COS de ≤7,5 mg/día en el subgrupo de COS inicial ≥10 mg/día 
Reducción de ≥50 % en CLASI (semana 12) subgrupo CLASI inicial ≥10 
SRI LES de ≥4 (SRI (4)) en la semana 24
Respuesta de la evaluación compuesta LES BICLA


	53/148

35,8%
42/103

40,8%

24/58

41,4%

74/180

41%

0,60

67/180

37,2%

161/180

89,4%

23/180

12,8%

84/180
46,7%

71/148

48%

50/103

48,5%

25/58 
43,1%

83/180

16,1%

83/180

46,1%
	30/76

39,5%
17/48

35,4%

15/30

50%

34/93

36.6%

0,62

27/93

29,0%

80/93

86%

11/93

11,8%

45/93
48,4%

40/76

52,6%

24/48

50%

16/30

53,3%

40/93

43%

35/93

37,6%
	59/151

39,1%
33/102

32,4%

14/54

25,9%

75/184

40,8%

0,72

49/184

26,6%

145/184

78,8%

18/184

9,8%

79/184
42,9%

63/151

41,7%

33/102

32,4%

14/54

25,9%

79/184

42,9%

54/184

29,3%
	-3,4 (-14,4-7,6)
8,9 (-4,1-21,9)
17 (-0,3-34,3)
0,6 (-9,4-10,6)
0,83 (0,60-1,14)
10,1 (0,6-19,7)
3,9 (-6,3-14,1)
6,4 (-4,8-17,7)
16,7 (3,5-29.8)
18,7 (1,4-36)
3.3 (-6,7-13,4)
16,4 (6,7-26.2)
1,4 (1 a 1,9)
	0,549
0,180

0,054

0,905

0,258

0,455

-

0,261

0,013

0,034

0,515

-
	10 (5-93)




	Tabla 2.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia: TULIP- 2. NCT02446899 23
Referencia: 23

	-Nº de pacientes: 362
-Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado (1:1), abierto, multicéntrico, internacional, estratificado según etnia, sexo y edad.  
· Tratamiento grupo activo: 181 pacientes fueron designados al grupo anifrolumab (IV), 300 mg administrado cada 4 semanas hasta 48 semanas (13 dosis).
· Tratamiento grupo control:  184 pacientes fueron designados al tratamiento control (placebo), administrado IV cada 4 semanas durante un máximo de 48 semanas (13 dosis)
-Criterios de inclusión: 
· De 18 a 70 años de edad en el momento de la selección

· Diagnóstico de LES pediátrico o adulto con diagnóstico de LES según los criterios revisados ​​de ACR 1982 ≥24 semanas antes de firmar el formulario de consentimiento informado (ICF)

        Actualmente recibiendo al menos 1 de los siguientes:

· Cuando la prednisona es el único medicamento estándar de atención (es decir, el sujeto no está recibiendo al mismo tiempo ningún medicamento enumerado en el criterio de inclusión 3(c)), una dosis de prednisona oral ≥7,5 mg/ día pero ≤40 mg/día (o el equivalente de prednisona) durante un mínimo de 8 semanas antes del día 1. Además, la dosis de prednisona oral o el equivalente de prednisona que toma el sujeto debe ser estable durante un mínimo de 2 semanas antes de la aleatorización

· Cuando la prednisona no sea el único medicamento de referencia (es decir, el sujeto esté recibiendo al mismo tiempo al menos un medicamento enumerado en el criterio de inclusión 3(c), una dosis de prednisona oral (≤40 mg/día) (o el equivalente de prednisona) durante un mínimo de 2 semanas antes de la firma del ICF Además, la dosis de prednisona oral o equivalente de prednisona que el sujeto está tomando debe ser estable durante un mínimo de 2 semanas antes de la aleatorización.

· Cualquiera de los siguientes medicamentos administrados durante un mínimo de 12 semanas antes de firmar el consentimiento informado y en una dosis estable durante un mínimo de 8 semanas antes de firmar el consentimiento informado y hasta el Día 1:

· Azatioprina ≤200 mg/día (ii) Antipalúdicos (p. ej., cloroquina, hidroxicloroquina, quinacrina) (iii) Micofenolato de mofetilo ≤2 g/día o ácido micofenólico ≤1,44 g/día (iv) Oral, subcutánea (SC), o metotrexato intramuscular ≤25 mg/semana (v) Mizoribina ≤150 mg/día

Cumple al menos 4 de los 11 criterios de clasificación ACR modificados de 1982 para LES, al menos 1 de los cuales debe ser:

· Prueba de anticuerpos antinucleares (ANA) positiva en el tamizaje por inmunofluorescencia (IFA) en el laboratorio central con título ≥1:80; O

· Anticuerpos anti-dsDNA en la selección elevados por encima de lo normal (incluso indeterminado), según el laboratorio central; O

· Anticuerpos anti-Smith (anti-Sm) en la selección elevados por encima de lo normal según el laboratorio central

 Grupo de adjudicación de actividad de la enfermedad de:

· Criterios SLEDAI-2K: puntuación SLEDAI-2K ≥6 puntos y puntuación SLEDAI-2K "clínica" ≥4 puntos. El SLEDAI-2K "clínico" es la puntuación de evaluación SLEDAI-2K sin la inclusión de puntos atribuibles a ningún resultado de orina o de laboratorio, incluidas las medidas inmunológicas.

· No debe tener TB activa o latente en la radiografía de tórax o en la prueba de oro quantiferon

· Día 1 "Clínico" SLEDAI-2K puntuación ≥4 puntos

· Dosis de OCS estable durante al menos 2 semanas antes de la aleatorización

· Tratamiento SOC de LES estable en el momento de la aleatorización

· Las mujeres en edad fértil deben tener una prueba de β-hCG en suero negativa y una prueba de embarazo en orina negativa en la aleatorización antes de la administración del producto en investigación.
Criterios de exclusión:
· Recepción de cualquier producto en investigación (molécula pequeña o agente biológico) dentro de las 4 semanas o 5 semividas anteriores a la firmar del ICF, lo que sea mayor.
· Recibo de cualquiera de los siguientes:

· Glucocorticosteroides intraarticulares, intramusculares o intravenosos dentro de las 6 semanas anteriores al Día 1

Antecedentes o diagnóstico actual de un síndrome de vasculitis no relacionado con LES clínicamente significativo.

· LES neuropsiquiátrico grave o inestable activo

· Enfermedad renal activa grave impulsada por LES

· Diagnóstico (en el plazo de 1 año desde la firmar de la ICF) de enfermedad mixta del tejido conjuntivo o cualquier antecedente de síndromes superpuestos de LES o SSc.

· Antecedentes de, o actual, enfermedad inflamatoria de las articulaciones o de la piel distinta del LES

· Antecedentes de cualquier enfermedad no LES que haya requerido tratamiento con corticoides orales o parenterales durante más de 2 semanas en las últimas 24 semanas previas a la firmar del ICF

· Antecedentes conocidos de inmunodeficiencia primaria, esplenectomía o cualquier afección subyacente que predisponga al sujeto a la infección, o un resultado positivo para la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) por el laboratorio central en la selección. Los sujetos que rechacen la prueba del VIH durante el período de selección no serán elegibles para participar en el estudio.

· Prueba positiva para hepatitis B o hepatitis C

· Cualquier infección grave por herpes en cualquier momento antes de la Semana 0 (Día 1)

· Infección oportunista que requiere hospitalización o tratamiento antimicrobiano intravenoso en los 3 años anteriores a la aleatorización

Antecedentes de cáncer, además de:

· Carcinoma epidermoide o de células basales de la piel que ha sido tratado con éxito

· Cáncer de cuello uterino in situ que ha sido tratado con éxito
Pérdidas: 

· De 649 pacientes que inicialmente se estudiaron, se seleccionaron 365 pacientes para la aleatorización (1:1). De los 365 solo 362 recibieron el tratamiento que les había sido asignado. Finalmente 292 pacientes terminaron el estudio, un 80, 7%  
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. Estudio de superioridad

- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de la muestra objetivo de 100 pacientes por grupo se basó en proporcionar un poder del 88 % en el nivel alfa de 0,10 para detectar al menos una mejora absoluta del 20 % en la tasa de respuesta del SRI (4) en la semana 24 para anifrolumab en relación con el placebo, suponiendo un 40 % de Tasa de respuesta en el grupo placebo.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Anifrolumab 300 mg N(180)
	Placebo
 N (182)
	RR (IC95%)

HR (IC95%)
	p
	NNT
(IC 95%)

	Resultado principal 

           - Respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52)
	86 (47,8%)
	57(31,3%)
	16,3 (6,3 a 26,3)

 1,53 (1,17 a 1.99)
	0,0013
	6 (4-16)

	Resultados secundarios de interés

Respuesta de la Evaluación de lupus BICLA (semana 52) subgrupo de firma de IFN alto.
Alcanzaron y mantuvieron una dosis de COS de ≤7,5 mg/día (semana 52) en el subgrupo de participantes con COS inicial ≥10 mg/día.
Reducción de ≥50 % CLASI (semana 12) en el subgrupo de participantes con una CLASI inicial de ≥10.

Reducción de ≥50 % en el recuento de articulaciones (semana 52) en el subgrupo de participantes con ≥6 articulaciones hinchadas y sensibles al inicio
Tasa anualizada de brotes

Participantes con 1 o más EA

Participantes con 1 o más EASI

Cambio clínicamente importante desde el inicio en las mediciones de signos vitales
Cambio clínicamente importante desde el inicio en pruebas de laboratorio 

	72/150 (48,0%)
45/87 (51,5%)

24/49 (49%)

30/70 (42,3%)

0.43

(0,31 a 0,59)
162 (90,0%)

29 (16,1%)

45 (25%)

72 (40%)
	46/151(30,5%)
25/83 (30,2%)

10/40 (25%)

34/90 (37,8%)

0,64

(0,47 a 0,86)
154 (84,6%)

20 (11%)

45 (24,7%)

87 (47,8%)
	17,3 (6,5 a 28,2)
21,2 (6,8 a 35,7)

1,7 (1,2-2,5)

24,0 (4,3 a 43,6)

4,7 (-10,6 a 20,0)

0,67 (0,48 a 0,94)


	0,0022
0,0135

0,0392

0.5469
0.0809
	5 (3 a 14)


De un total de 365 participantes, 181 fueron asignados aleatoriamente a un grupo de intervención para recibir el tratamiento con anifrolumab y 184 al grupo de placebo. Tres pacientes no recibieron la intervención, siendo finalmente, 180 pacientes en el grupo de anifrolumab y 182 en el grupo de placebo. El porcentaje de pacientes que completaron la intervención fue del 85,0 % en el grupo de anifrolumab y del 71,4 % en el grupo de placebo; la interrupción de la intervención resultó en la asignación de la falta de respuesta para los criterios de valoración primarios y secundarios clave, excepto la tasa anualizada de brotes. Más pacientes en el grupo de placebo que en el grupo de anifrolumab interrumpieron la intervención debido a eventos adversos, falta de eficacia y por retirada del consentimiento.

Se produjo una respuesta BICLA en la semana 52 en 86 de 180 pacientes (47,8 %) que recibieron anifrolumab y en 57 de 182 (31,5 %) que recibieron placebo (16,3 IC del 95 %, 6,3 a 26,3; p =0.001). 
En el análisis de los resultados de 2 el análisis de subgrupos reveló que la subpoblación de pacientes con una firma genética de interferón alta (301 de 362 pacientes, 83,1 % del total de pacientes), el porcentaje de pacientes con una respuesta BICLA en la semana 52 fue del 48,0 % (72 de 150) en el grupo de anifrolumab y del 30,7 % (46 de 151) en el grupo de placebo (17,3; IC del 95 %, 6,5 a 28,2; p ajustado = 0,002). 
En la subpoblación con una firma genética de interferón baja (61 de 362 pacientes, 16,9 %), el porcentaje de pacientes con una respuesta BICLA fue del 46,7 % y el 35,5 %, respectivamente (11,2 IC del 95 %, -13,5 a 35.8).
Entre los pacientes que recibieron prednisona o equivalente a una dosis de 10 mg o más por día al inicio del estudio (47,0 %, 170 de 362), se produjo una reducción sostenida a 7,5 mg o menos por día en el 51,5 % de los pacientes (45 de 87) que recibieron anifrolumab y en el 30,2 % (25 de 83) que recibieron placebo (21,2; IC del 95 %, 6,8 a 35,7; p ajustada = 0,01). 
Entre los pacientes con enfermedad de la piel al menos moderadamente activa (CLASI ≥10) al inicio del estudio, se produjo una reducción del 50 % o más en el CLASI en la semana 12 en el 49,0 % de los pacientes (24 de 49) que recibieron anifrolumab y en 25. 0 % (10 de 40) que recibieron placebo (24,0; IC del 95 %, 4,3 a 43,6; p ajustada = 0,04).
El porcentaje de pacientes con seis o más articulaciones inflamadas y seis o más articulaciones sensibles al inicio del estudio que tuvieron una reducción del 50 % o más en los recuentos de articulaciones inflamadas y articulaciones sensibles a las 52 semanas fue del 42,2 % (30 de 71) en el anifrolumab y 37,5 % (34 de 90) en el grupo de placebo (4,7; IC del 95 %, -10,6 a 20,0; p ajustada = 0,55). 
La tasa anualizada de brotes basada en BILAG-2004 fue de 0,43 en el grupo de anifrolumab y de 0,64 en el grupo de placebo (0,67; IC del 95 %, 0,48 a 0,94; p ajustada = 0,08). 
El porcentaje de pacientes con seis o más articulaciones inflamadas o sensibles al inicio del estudio y que tuvieron una reducción del 50 % o más de articulaciones afectadas fue del 42,2 % (30 de 71) en el anifrolumab y 37,5 % (34 de 90) en el grupo de placebo (4,7 IC del 95 %, -10,6 a 20,0; p ajustada = 0,55) a las 52 semanas.
La tasa anualizada de brotes basada en BILAG-2004 fue de 0,43 en el grupo de anifrolumab y de 0,64 en el grupo de placebo (razón de tasas ajustada, 0,67; IC del 95 %, 0,48 a 0,94; p ajustada = 0,08). 23
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Figura 2
En el estudio post hoc donde se agruparon los datos de los dos estudios TULIP, en consonancia con los ensayos individuales, una mayor proporción de pacientes que recibieron anifrolumab 300 mg lograron una respuesta BICLA en la semana 52 en comparación con el placebo (diferencia 16,6 %; IC del 95 %: 9,7 a 23,6; p nominal <0,001). El tratamiento con anifrolumab también se asoció positivamente con la respuesta del SRI-4 (diferencia de 12,1 % (IC del 95 %: 4,9 a 19,3), p <0,001), disminución sostenida de los glucocorticoides orales (diferencia de 18,7 % (IC del 95 %: 8,9 a 28,4) ; p<0,001), ≥50 % de reducción en CLASI-A (diferencia de: 21,0 % (95 % IC 8,1 a 34,0); p<0,001) y reducción de la tasa anualizada de brotes (RR: 0,75 (95 % IC 0,60 a 0,95); p=0,017)
Los ensayos TULIP-1 y TULIP-2 no se diseñaron para evaluar los beneficios y riesgos de anifrolumab en cada subgrupo predefinido, aparte del subgrupo alto en IFNGS. Estos estudios demuestran el beneficio del tratamiento en la población global de pacientes con LES de moderado a grave a pesar de recibir la terapia estándar, en quienes anifrolumab fue eficaz en múltiples criterios de valoración. Para evaluar si el beneficio global del tratamiento fue generalmente uniforme se realizó este estudio combinado.
El beneficio del tratamiento con anifrolumab en la mayoría de los subgrupos demográficos y clínicos fue consistente con el observado en la población general; sin embargo, los tamaños de muestra pequeños en algunos subgrupos limitaron las conclusiones que se pudieron extraer. La mayor discriminación del placebo se observó en pacientes con IFNGS alto y aquellos con marcadores serológicos anormales23
En el estudio de extensión de seguridad a 3 años, anifrolumab mantuvo su perfil de seguridad a largo plazo sin encontrar eventos adversos nuevos. En cuanto a la eficacia, los pacientes en el brazo de anifrolumab presentaron una mejora de SLEDAI-2K comparado con placebo, así como una mayor reducción de pacientes con corticoides >7,5mg/día (9,9% vs 29,3%).28
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios3:

· Diseño:

El objetivo del tratamiento del LES es alcanzar una reducción significativa de los síntomas y disminuir los brotes procurando al mismo tiempo reducir la dosis diaria de corticoides. 

Los tres estudios principales han sido diseñados de forma similar. Todos ellos han tenido una duración de 52 semanas, son doble ciegos y controlados con placebo.
· El comparador placebo no parece el más idóneo en estos momentos, ya que belimumab se encuentra aprobado y comercializado para la misma indicación, aunque en el desarrollo del protocolo del estudio no se encontraba como estándar de tratamiento.
· El CHMP considera que la duración es adecuada para este tipo de patología. La dosis de 300 mg cada cuatro semanas, que ha sido autorizada, se ha incluido como brazo de tratamiento en los tres ensayos.
El objetivo primario en los tres estudios es la evaluación del efecto de anifrolumab comparado con placebo en la actividad de la enfermedad. La heterogenicidad y complejidad del LES hace que dificulte evaluar la efectividad de los tratamientos. Tanto el índice BICLA como SRI se consideran idóneas para la evaluación de la enfermedad. 

Los objetivos secundarios que recogen los tres ensayos evalúan la capacidad de disminuir la administración de corticoides, la duración de la respuesta y el control de la enfermedad, criterios que pueden demostrar la mejora en el control de los síntomas del LES.  

Durante el diseño de ambos ensayos de fase 3, la respuesta SRI (4) y BICLA fueron candidatas para criterios de valoración primarios; Se seleccionó SRI (4) ya que fue el punto final primario en los dos ensayos de fase 3 que condujeron a la aprobación de belimumab para el tratamiento del LES. 
El ensayo TULIP -1 no se alcanzó significación estadística en el criterio de valoración principal SRI (4). Como consecuencia, se produjo una modificación del protocolo del ensayo TULIP 2, antes de que se revelara el enmascaramiento de los datos del ensayo. El criterio principal de valoración se cambió de SRI (4) a respuesta BICLA, objetivo secundario del primer ensayo.
Criterios de inclusión: fueron similares en los tres estudios. Los índices SLEDAI2K y BILAG, son adecuados para seleccionar aquellos pacientes con una afectación moderada-alta. En los estudios Fase III se incluyeron pacientes con Ac positivos antifosfolipidos como recoge la clasificación ACR para el LES. El 98% de los pacientes reclutados cumplían los criterios 2019 EULAR/ACR. 
Criterios de exclusión: se excluyeron aquellos pacientes que podían tener más riesgo a sufrir eventos adversos por el mecanismo de acción del fármaco. Se excluyeron en todos los ensayos aquellos pacientes con afectación neurológica por el LES o afectación renal.

· Método estadístico
MUSE: el análisis del criterio valoración principal comparó las tasas de respuesta en la semana 24 entre cada grupo de anifrolumab y placebo utilizando un modelo de regresión logística ajustado por factores de estratificación de aleatorización. Los criterios de valoración secundarios y otros criterios de valoración binarios se analizaron utilizando el mismo enfoque que para el criterio de valoración principal. Los criterios de valoración continuos se analizaron utilizando un modelo de análisis de covarianza ajustado para los factores de estratificación de la aleatorización, con el valor inicial relevante como covariable. Para los análisis de respondedores, los pacientes que se retiraron del tratamiento, que aumentaron el uso de corticosteroides orales más allá de la dosis permitida por el protocolo, o que iniciaron o aumentaron la dosis del tratamiento inmunosupresor en cualquier momento después del inicio se definieron como no respondedores.

El criterio principal de valoración se analizó en la ITT modificada (todos los pacientes aleatorizados que recibieron cualquier dosis del fármaco del estudio y tenían mediciones de eficacia primaria iniciales) y una subpoblación ITT modificada de pacientes con una firma genética de IFN alta en tamizaje (subpoblación alta en IFN). El resultado del estudio se consideró positivo si se cumplió el criterio principal de valoración en cualquiera de las 2 poblaciones de estudio.

La tasa de error de Tipo I se controló en 0,10 (bilateral), dentro de cada una de las 2 poblaciones de estudio (población ITT modificada y subpoblación con IFN alto) para el análisis del punto final primario, mediante la realización de una prueba de tendencia de Cochran-Armitage de todos los grupos antes de realizar comparaciones por pares entre cada grupo de anifrolumab y placebo. No se aplicó ningún ajuste de multiplicidad para las 2 poblaciones de estudio u otros criterios de valoración.

TULIP 2: Los análisis de eficacia incluyeron a todos los pacientes que fueron aleatorizados y que recibieron al menos una dosis de anifrolumab o placebo (población por intención de tratar modificada). El punto final primario comparó el porcentaje de pacientes con respuesta BICLA en la semana 52 en el grupo anifrolumab y en el grupo placebo con el uso de una prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel, con estratos correspondientes a los factores de estratificación utilizados para la aleatorización (SLEDAI -puntuación 2K, dosis inicial de glucocorticoides y firma del gen de interferón tipo I). Los pacientes que interrumpieron la intervención del ensayo se clasificaron como sin respuesta BICLA en todas las visitas posteriores. Los datos que faltaban intermitentes (p. ej., debido a una visita perdida) se imputaron con el uso de la última observación realizada para una visita y se imputaron como falta de respuesta si hubo más de una visita perdida consecutiva (es decir, los datos faltantes para BICLA en la semana 52 se imputaron con el uso de la respuesta de la semana 48 si estaba disponible y se imputaron como falta de respuesta si también faltaba en la semana 48).
 En los análisis de sensibilidad se utilizó la imputación múltiple para los datos que faltaban intermitentes. Los números brutos de pacientes que tuvieron una respuesta se informan junto con los porcentajes de respuesta y los intervalos de confianza ajustados con el uso del método Cochran-Mantel-Haenszel. Los puntos finales secundarios clave se analizaron de manera similar, excepto la tasa de brotes, que se analizó con el uso de un modelo de regresión binomial negativo. El tiempo de seguimiento se incorporó al modelo como una variable de compensación para ajustar los pacientes que tenían diferentes tiempos de exposición.

Se utilizó un procedimiento de Holm ponderado con pesos predeterminados para controlar la tasa de error de tipo I primario y secundario clave. Este procedimiento divide el alfa de 0,05 según pesos predefinidos y, después de los rechazos iniciales de la hipótesis nula, recicla el alfa correspondiente en proporción a estos pesos. Los pesos se eligieron sobre la base del poder estimado y la importancia clínica relativa: respuesta BICLA en pacientes con una firma génica alta de interferón al inicio (0,8), reducción de la dosis de glucocorticoides (0,06), reducción del CLASI (0,06), reducción de los recuentos de articulaciones hinchadas y articulaciones sensibles (0,06) y tasa anualizada de brotes (0,02). 
Otros criterios de valoración secundarios preespecificados no se controlaron para comparaciones múltiples. El tiempo hasta el inicio de una respuesta BICLA que se mantuvo hasta la semana 52 y el tiempo hasta el primer brote se evaluaron con el uso de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. 
Los análisis de seguridad incluyeron a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de anifrolumab o placebo. 
Los datos de seguridad se analizaron descriptivamente.
· Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos
En el estudio MUSE todos los pacientes debían completar un período de seguimiento de 12 semanas después de la administración de la dosis final del fármaco del estudio. Durante el período de tratamiento, hubo 13 visitas mensuales programadas. El período de seguimiento consistió en 3 visitas, realizadas 4, 8 y 12 semanas después de la última dosis. La aleatorización se estratificó según la firma del gen IFN tipo I (IFN alto o IFN bajo), la dosis de corticosteroides orales (<10 mg/día o ≥10 mg/día de prednisona o equivalente) y la puntuación SLEDAI-2K (<10 o ≥10) 25. 

En el estudio TULIP 2 se realizó un seguimiento de todos los pacientes y se informó de las pérdidas y la razón del abandono. 
Se evaluaron un total de 649 pacientes y 365 fueron asignados aleatoriamente a un grupo de intervención (181 al grupo de anifrolumab y 184 al grupo de placebo). Tres pacientes no recibieron la intervención. El porcentaje de pacientes que completaron la intervención fue del 85,0 % en el grupo de anifrolumab y del 71,4 % en el grupo de placebo; la interrupción de la intervención resultó en la asignación de la falta de respuesta para los criterios de valoración primarios y secundarios clave, excepto la tasa anualizada de brotes. Más pacientes en el grupo de placebo que en el grupo de anifrolumab interrumpieron el estudio debido a eventos adversos, falta de eficacia y retiro del consentimiento.23
Las características demográficas, clínicas y de tratamiento iniciales de los pacientes fueron similares en los dos grupos. En general, el 80,7 % de los pacientes (292 de 362) tomaban glucocorticoides y el 47,0 % (170 de 362) tomaban 10 mg o más por día de prednisona o equivalente al inicio del estudio; El 48,1% de los pacientes tomaba inmunosupresores al inicio del estudio. 23
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Figura 3
· Limitaciones de uso: la eficacia de anifrolumab no ha sido evaluada en pacientes con nefritis lúpica severa o actividad lúpica en el sistema nervioso central. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

· El comparador placebo no parece el más idóneo en el momento de realización del estudio, ya que belimumab se encontraba aprobado y comercializado para la indicación en ese momento

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Entorno al 60-80% de los pacientes con LES expresan niveles elevados de IFN I. 

El primer ensayo Fase 3 (TULIP-1) no consiguió la significación estadística en el criterio principal del estudio, SRI-4. La mayoría de los criterios de valoración secundarios que se estudiaron mostraron un potencial beneficio, pero dado que no se cumplió el criterio de valoración principal, no se puede asegurar formalmente este hecho. Por el contrario, belimumab, cumplió el criterio SRI-4, que se utilizó como criterio de valoración principal en su ensayo pivotal. 

La escala BICLA utilizada en el segundo ensayo Fase 3 (TULIP -2) se considera más sensible a las respuestas a nivel orgánico que se pueden producir en los pacientes tras el tratamiento. TULIP-2 alcanzó la significación estadística en este criterio y en todos los criterios de valoración secundarios exceptuando la reducción en el número de articulaciones afectadas y en el número de brotes anuales. 
Las amplias reacciones adversas descritas para el tratamiento con corticoides sistémicos, hace que la disminución de la dosis de corticoides, representada en todos los ensayos clínicos, sea una mejora sustancial frente al tratamiento actual. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica 29. 

La eficacia de belimumab intravenosa fue evaluada en 2 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en 1.684 pacientes con diagnóstico clínico de LES de acuerdo a los criterios de clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR). Los pacientes tenían LES activo, definido como una puntuación en la escala SELENA-SLEDAI (SELENA= Evaluación Nacional sobre la Seguridad de los Estrógenos en el Lupus Eritematoso Sistémico; SLEDAI= Índice de Actividad de la Enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico) 6 y positivos a anticuerpos antinucleares (ANA) en el screening. Los pacientes recibían una pauta de tratamiento estable para el LES consistente en (solo o en combinación): corticosteroides, antimaláricos, AINEs u otros inmunosupresores. Los dos estudios eran similares en el diseño excepto que BLISS-76 fue un estudio de 76 semanas y BLISS-52 fue un estudio de 52 semanas. En ambos estudios la variable de eficacia primaria se evaluó a las 52 semanas. Se excluyeron pacientes con nefritis lúpica activa grave y pacientes con lupus del sistema nervioso central (SNC) activo grave. 
Al inicio del estudio, el 52% de los pacientes tenían alta actividad de la enfermedad (puntuación en la escala SELENA SLEDAI >10), 59% de los pacientes tenían afectación mucocutánea, 60% musculoesquelética, 16% hematológica, 11% renal y 9% vascular (BILAG A ó B al inicio).

En un análisis de datos agrupados de los dos estudios, el porcentaje de los pacientes cuya dosis media de corticosteroides se redujo al menos un 25% a una dosis equivalente de prednisona <7,5 mg/día entre la Semana 40 a 52, fue 17,9% en el grupo que recibió belimumab y 12,3% en el grupo que recibió placebo (p=0,0451).

La mediana del tiempo a la aparición del primer brote se retrasó en el grupo que recibió belimumab en comparación con el grupo de placebo (110 vs 84 días, hazard ratio=0,84; p=0,012) de los datos agrupados de los estudios BLISS. Los brotes graves se observaron en el 15,6% del grupo que recibió belimumab frente al 23,7% del grupo placebo durante las 52 semanas (diferencia de tratamiento observada = -8,1%; HR=0,64; p=0,0011). belimumab demostró mejoría en la fatiga en comparación con placebo, medida por la escala de Fatiga-FACIT. 

En los subgrupos pre-especificados, el mayor beneficio se observó en pacientes con mayor actividad de la enfermedad, pacientes que necesitaron esteroides o pacientes con bajos niveles de complemento. El análisis posterior identificó subgrupos que tuvieron una mejor respuesta, como pacientes con bajos niveles de complemento y anti-ADNdc positivos al inicio del estudio.
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Figura 4
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Como tratamientos equivalentes autorizados para el tratamiento del lupus se encuentra el belimumab, descrito en el punto anterior. No existe evidencia suficiente para considerarlos alternativas terapéuticas equivalentes. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 3
Las pruebas de laboratorio que fueron evaluadas en los estudios que permitieron la aprobación de belimumab fueron biomarcadores como son los anteriormente citados: hipergammaglobulinemia, con anticuerpos anti-DNAdc y niveles bajos del complemento. 
Estos biomarcadores también han sido estudiados en los ensayos clínicos de anifrolumab ya que son frecuentemente utilizados por ser indicativos de la actividad de la enfermedad. El análisis de subgrupos en función de estos biomarcadores demuestra heterogenicidad en la respuesta al tratamiento. 

A pesar de eso, se ha observado un efecto a largo plazo mayor en pacientes con enfermedad basal con actividad muy alta basado en el seguimiento estos biomarcadores. 

Inicialmente el estudio de los genes inducibles de INF tipo I comenzó en estudios sobre esclerodermia y fue descrito en YAO et al 2009. Este test se basa en la sobreexpresión de 4 tipo de genes inducibles para IFN tipo I que sirven para dividir a la población en dos subgrupos: con IFN tipo I de alta firma en el test y aquellos con baja firma en el test. 

Este test ha sido utilizado a lo largo de todos los ensayos clínicos. 
Se utilizó como prueba de cribado el subtipo de la firma del gen IFN, mostrando eficacia en el subgrupo de interferón alto. En los pacientes con IFN bajo no se llegó a la significación estadística, pero dado el pequeño tamaño muestral de este subgrupo, no es posible sacar conclusiones.

Considerando que en el análisis de subgrupos se muestra cierta heterogenicidad en la respuesta al tratamiento, se recomienda al solicitante que continúe, mediante análisis adicionales o nuevos estudios, intentando identificar subpoblaciones que podrían ser considerados los mejores candidatos al tratamiento
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

En fecha 01/06/2021 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed con filtros de Clinical Queries para revisiones sistemáticas, utilizando como descriptor (meta-analysis and lupus and anifrolumab), encontrándose los siguientes metaanálisis en red:
· Lee YH, Song GG. Anifrolumab for the treatment of active systemic lupus erythematosus: a meta-analysis of randomized controlled trials. Z Rheumatol. 2021 Dec;80(10):988-994. English. doi: 10.1007/s00393-020-00928-7. Epub 2020 Nov 20. PMID: 33216191.30
Se examinaron los ensayos controlados aleatorios (ECA) que examinaron la eficacia y la seguridad de anifrolumab 300 mg en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) activo a pesar de recibir la terapia estándar, mediante MEDLINE, EMBASE, el Registro Cochrane de Ensayos Controlados y búsquedas manuales. El metanálisis incluye tres ECA (459 pacientes y 468 controles). Reveló que las respuestas de BICLA fueron significativamente más altas en el grupo de anifrolumab que en el grupo de placebo (OR = 2,071, IC del 95 % 1,575–2,725, p < 0,001). La reducción de esteroides y la reducción de CLASI también fueron significativamente mayores en el grupo de anifrolumab que en el grupo de placebo (OR = 1,811, IC del 95 % = 1,308–2,506, p < 0,001; OR = 2,245, IC del 95 % = 1,437–3,506, p < 0,001). En comparación con el placebo, anifrolumab aumentó significativamente las respuestas SRI7 y SRI8 en pacientes con LES (OR = 1,866, IC del 95 % = 1,372–2,536, p < 0,001; OR = 1,925, IC del 95 % = 1,387–2,672, p < 0,001). Las respuestas SRI4, 5 y 6 no llegaron a la significación estadística. La incidencia de eventos adversos fue significativamente mayor en el grupo de anifrolumab que en el grupo de placebo (OR = 1,815, IC del 95 % = 1,262–2,611, p = 0,001. La infección por herpes zóster fue significativamente mayor en el grupo de anifrolumab que en el grupo de placebo (OR = 4,089, IC del 95 % = 1,750–9,522, p = 0,001). 
Existen tres limitaciones en el metanálisis que deben tenerse en cuenta. Primero, el número de estudios incluidos fue limitado (tres), lo que introdujo posibilidades de errores de muestreo y sesgos de publicación. En segundo lugar, no se ha incluido ningún estudio a largo plazo en el metanálisis. La duración del seguimiento de los ensayos incluidos fue de 52 semanas; por lo tanto, se requieren estudios de seguimiento a más largo plazo. Por último, la heterogeneidad en las características clínicas, como la raza, el sexo, la edad y la gravedad del deterioro de los órganos, no se tuvieron en cuenta y puede haber perjudicado el análisis.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 01/06/2021 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed empleando las palabras “indirect comparison”, “anifrolumab” “lupus” y encontramos un artículo:

· Bruce IN, Golam S, Steenkamp J, Wang P, Worthington E, Desta B, Psachoulia K, Erhardt W, Tummala R. Indirect treatment comparison of anifrolumab efficacy versus belimumab in adults with systemic lupus erythematosus. J Comp Eff Res. 2022 May 12. doi: 10.2217/cer-2022-0040. Epub ahead of print. PMID: 35546484.31
El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia comparativa de anifrolumab 300 mg frente a belimumab 10 mg/kg en adultos con LES de moderado a grave que no tienen un control de la enfermedad pese a recibir el tratamiento estándar. Se realizaron comparaciones de tratamiento simulados ajustados por población (análisis primarios) y comparaciones indirectas ajustadas por emparejamiento (análisis de apoyo) utilizando datos de pacientes individuales de TULIP-1/TULIP-2 y datos a nivel de resumen de BLISS-52/BLISS-76 (ensayos de evaluación de eficacia y seguridad de belimumab).
Los resultados del estudio determinaron que los pacientes tratados con anifrolumab tenían más del doble de probabilidad de lograr una reducción de cuatro o más puntos en la puntuación del SLEDAI 2K (OR de comparación de tratamientos simulados: 2,47; IC del 95%: (1,16-5,25) y respuesta LES Responder Index-4 (OR: 2,61; IC del 95% (1,22-5,58) a 52 semanas. Por tanto, los pacientes con LES moderado a grave tienen más probabilidad de lograr una mejoría en la actividad de la enfermedad de anifrolumab que con belimumab. 30
	Tabla 5.3.b.1  RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS

	Variable principal estudiada
	Anifrolumab / Placebo (TULI-1 y TULIP -2 combinados)
	Belimumab / Placebo (BLISS-52 y BLISS-76 combinados)
	ITC primario: resultados de STC OR (IC 95%)
	Sensibilidad ITC: resultados MAIC

	p

	Reducción de > 4 puntos en la puntuación del SLEDAI 2K (semana 52)
	1,60 (1,16-2,15)
	1,61 (1,27-2,04)
	2,47 (1,16-5,25)
	2,74 (1,05-7,16)
	SS

	Respuesta SRI-4 OR (IC 95%) (semana 52)
	1,63 (1,21-2,19)
	1,63 (1,29-2,07)
	2,61 (1,22-5,58)
	2,91 (1,14 - 7,46)
	SS

	Brotes BILAG OR (IC 95%)

Semana 52
	0,67 (0,50-0,91)
	0,71 (0,55-0,92)
	0,76 (0,36-1,60)
	0,96 (0,34 -2,67)
	NS

	Reducción de COS OR (IC 95%) 
	1,87 (1,39-2,51)
	1,59 (1,03-2,47)
	0,99 (0,45-2,22)
	NA
	No se encontraron diferencias

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image8]           NO   
[image: image9]           Dudoso 
[image: image10]
	

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image11]               NO 
[image: image12]              Dudoso 
[image: image13]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image14]               NO 
[image: image15]                         
	

	Otros comentarios: Los pacientes de los ensayos TULIP tenían un índice de actividad de la enfermedad SLEDAI inicialmente más alto (media: 11,4 (3,8) vs 9,7 (3,8) y afectación orgánica del Grupo de Evaluación del Lupus de las Islas Británicas (94 frente a 61%) que los pacientes de los ensayos BLISS.
	

	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image16]              NO 
[image: image17]              Dudoso 
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	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image19]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image20]   Organismo independiente 
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Nombre: Financiado por AstraZeneca ®
	


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

La alternativa terapéutica disponible, belimumab, utiliza como variable principal el SRI-4 mientras que el estudio TULIP-2 utiliza la variable BICLA. Existe una comparación indirecta publicada descrita en 5.3.b.1 en base a variables secundarias.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel europeo, disponemos del informe EPAR elaborado por la EMA, pero no tenemos aún el informe de posicionamiento terapéutico de la AEMPS. 
NICE. Technology appraisal guidance. 8 de junio 2022, no evaluado. En espera de que la compañía solicite su revisión.  
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 32 :  En reevaluación, pendiente de publicación de la decision. 
Danish Medicines Agency: enero 2023, Se recomienda Anifrolumab para su indicación. El efecto y la carga de efectos secundarios de Anifrolumab es comparable al de Belimumab. Ambos tratamientos pueden reducir la necesidad de GCO y el riesgo de brotes. Anifrolumab puede considerarse igual a belimumab y los costes de los tratamientos son razonables.Se recomienda que se recopile datos sobre el uso y efecto de anifrolumab y belimumab. Se analizarán lso datos en un periodo de 3 años. 33 
TLV: septiembre 2022. Recomiendan reembolso en su indicación reconociendo que Anifrolumab redujo significativamente la actividad de la enfermedad (respuesta BICLA y SRI4) y el uso de GCO en TULIP-2, con apoyo de TULIP-1 y MUSE. Basándose en comparaciones indirectas con Belimumab, concluyó que los medicamentos tienen una eficacia comparable, aunque se reconoce que las comparaciones indirectas presentan mayor incertidumbre.34 
Federal Joint Committee (G-BA) de Alemania 35
La evidencia presentada por el laboratorio para el estudio de la comparación directa, compuesta por los 3 estudios TULIP-1, TULIP-2 y MUSE, no cumple los criterios de una terapia individualizada debido a las opciones muy limitadas para ajustar la terapia estándar y la exclusión de belimumab como opción de terapia posible y por lo tanto no representa una implementación adecuada de la alternativa terapéutica. Por lo tanto, los 3 estudios no son adecuados para sacar una conclusión sobre el beneficio adicional de anifrolumab en comparación la alternativa. 
Además, los resultados presentados sobre los pacientes no pueden interpretarse de forma significativa debido al análisis inapropiado, en el que los pacientes con ajuste de tratamiento, fueron considerados como pacientes con fracaso del tratamiento. 

Los datos presentados por el laboratorio como información complementaria para la comparación directa, el estudio de extensión TULIP SLE LTE, tampoco se considera adecuado para sacar una conclusión sobre el beneficio añadido de anifrolumab debido a la consideración inadecuada de los estudios TULIP-1 y TULIP-2 en los análisis y la falta de información sobre las características de los pacientes. 

La comparación indirecta ajustada presentada como prueba complementaria de eficacia tampoco se puede utilizar para la evaluación de los beneficios. Por un lado, la empresa restringió a más pacientes de la población de los estudios de belimumab, teniendo en cuenta su actividad de la enfermedad, en comparación con los estudios de anifrolumab. Las diferencias en las características de los pacientes descritos anteriormente muestran que las poblaciones consideradas no son lo suficientemente similares como para que se pueda realizar una comparación indirecta. Por otro lado, la empresa no justificó adecuadamente la exclusión del Estudio LBSL02 del belimumab.
Por tanto, se concluye, que no hay datos adecuados disponibles para la evaluación del beneficio adicional de anifrolumab como terapia complementaria en comparación con la alternativa para el tratamiento de pacientes adultos con LES grave, activo con autoanticuerpos positivos, a pesar de la terapia estándar. Por lo tanto, no está probado su beneficio adicional 32
5.4.3 Opiniones de experto
El CHMP consultó a expertos en LES y estadísticos para obtener información sobre los efectos observados y la relevancia clínica. Concluyeron que tanto el índice BILAG -2004 como SLEDAI – 2K podían proveer de información sobre cambios en la actividad de la enfermedad clínicamente relevantes. 3
Ninguno de los índices es ideal y se han reconocido las limitaciones que suponen en los ensayos clínicos cada uno de ellos. Se concluyó que los SLEDAI-2K fue el índice más adecuado para evaluar la actividad de la enfermedad, ya que, se utiliza con más frecuencia en la práctica clínica, aunque sea menos sensible al cambio en los parámetros de la enfermedad. El índice BILAG-2004 evalúa mejor el estado funcional orgánico pero su cálculo es más complejo. 

Respecto al fallo en el estudio TULIP -1 en su criterio principal de estudio y que esto llevase al cambio en el criterio principal de estudio en TULIP -2 lo consideraron subóptimo, aunque coincidieron en que los cambios demostrados en ambos estudios respecto al índice en BICLA, eran clínicamente relevante.

El grupo de expertos formuló las siguientes recomendaciones:

- Opinaron que, si anifrolumab era autorizado, no sería igualmente eficaz en todos los pacientes. Recomendaron realizar análisis de subgrupos para definir mejor la población objetivo. Determinaron que anifrolumab podía ser más efectivo en aquellos pacientes con manifestaciones clínicas musculoesqueléticas y de mucosas. 

- Consideraron que la respuesta en el grupo de pacientes que recibieron placebo que en los ensayos era muy elevado y debía ser analizado. 

Por consenso, los expertos y representantes de los pacientes acordaron que los efectos que se consideraron clínicamente significativos fueron demostrados y comparables en magnitud a otros tratamientos aprobados para LES. También se mencionó que los respondedores habían recibido varios tratamientos antes y que, aun así, los pacientes tenían una respuesta positiva que se consideraba ventajosa. Se consideró que los puntos secundarios que se habían alcanzado en los ensayos clínicos tenían una relevancia importante como: la reducción en la dosis de corticoides sistémicos administrados, reducción en los brotes y los resultados en los estudios de calidad de vida de los pacientes. 

Considerando la necesidad insatisfecha en esta enfermedad, los expertos coincidieron en que el efecto observado se traduce en un efecto clínicamente significativo en pacientes con anticuerpos activos de moderados a graves, LES activo e inciden en que hay que clasificar bien aquellos pacientes que más se pueden beneficiar, por ejemplo, identificándolos mediante biomarcadores. 3
La sociedad española de reumatología ha publicado su informe sobre anifrolumab en lupus eritematoso sistémico en septiembre 2022 concluyendo que Anifrolumab ha demostrado eficacia en condiciones de ensayo clínico doble-ciego, aleatorizado y controlado con placebo en LES, una enfermedad con notables necesidades no cubiertas en la actualidad. La mejoría rápida y sostenida en los índices combinados de respuesta, en el ahorro de corticoides y en brotes, junto con un perfil de seguridad favorable, lo convierten en una alternativa terapéutica para los pacientes con LES activo moderado o grave a pesar del tratamiento estándar. Ampliar el arsenal terapéutico licenciado para el LES es muy deseable, dada la escasez de alternativas terapéuticas desarrolladas específicamente para esta compleja y grave enfermedad. La posición terapéutica de anifrolumab se sitúa en pacientes con LES activo con falta de respuesta al tratamiento estándar o en los que no es posible alcanzar una dosis aceptable de mantenimiento con glucocorticoides (5 mg/día o menos de prednisona o su equivalente), en pacientes adultos y sin nefritis lúpica activa o lupus pneuropsiquiátrico graves.36
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La evaluación de la seguridad de anifrolumab para el tratamiento del LES se basa en los datos de varios ensayos: ensayos pivotales MUSE, TULIP 1 y TULIP 2 y datos preliminares sobre seguridad a largo plazo descritos en el ensayo TULIP SLE LTE y el estudio de extensión del ensayo MUSE. Los datos de todos estos ensayos han permitido la evaluación positiva por parte de la EMA. 
La guía de la CHMP reúne las recomendaciones para la investigación de tratamientos para el LES y la nefritis lúpica. Esta guía recomienda el control de los síntomas durante 12 meses, duración de todos los ensayos pivotales. El estudio de extensión tendrá lugar durante un periodo de 3 años dónde se podrán observar datos de seguridad a largo plazo. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Los datos conjuntos de los ensayos clínicos sobre seguridad y que fueron reportados en más de >5% de los pacientes fueron: nasofaringitis (17,8% vs 11,2%), infección del tracto respiratorio superior (16.9% vs. 9,9), bronquitis (10,6% vs. 4,7%) herpes zóster (6,4% vs. 1,4%), y otras reacciones como la artralgia (5,6% vs 2,2%)
En los tres estudios principales, la incidencia de cualquier EA durante el tratamiento fue mayor en el grupo de anifrolumab 300 mg que en placebo. La mayoría de los eventos adversos que se experimentaron fueron de intensidad leve-moderada. La proporción de pacientes con discontinuaciones debidas a EA fue bajo y similar entre los dos grupos de tratamiento. 

Respecto al estudio de seguridad a largo plazo descrita en el ensayo Fase III, los eventos adversos más comunes son similares a los descritos en los ensayos principales. Durante los 4 años de tratamiento, en el brazo de anifrolumab (n=360), los eventos adversos reportados con una frecuencia > 5% son: nasofaringitis (25%), infecciones de tracto respiratorio superior (24,4%), infección urinaria (18,6%), bronquitis (17,2%), reacciones relacionadas con la infusión (13,9%), dolor de cabeza (11,4%), herpes zoster (10,3%), artralgia (9,2%) tos (8,6%), dolor de espalda (8,6%), sinusitis (8,6%), vómitos (6,9%), náuseas (6,7%), herpes oral (6,7%), diarrea (6,4%), faringitis (6,1%) y neumonía (5%)

	Referencia: TULIP- 1 NCT02446912 3


	El total de eventos adversos graves fue para Anifrolumab 300 mg de 27/180 (15,00%) vs. Placebo 35/184 (19,02%).

No se conoce el grado de inferencia causal de las reacciones adversas. Se incluyen en la tabla aquellas reacciones adversas que se presentan en más de un 2% de los pacientes de alguno de los brazos de tratamiento. 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Otros eventos adversos (sin incluir los graves)
	Anifrolumab 300 mg
N (180)
	Placebo
N (182)
	RAR (IC95%)

	Total
	157/180 (87.22%)
	 141/184 (76.63%) 
	9,7 % (2,0 a 17,5)

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Anemia por deficiencia de hierro
Anemia
	4/180 (2,22%)
1/180 (0,56%)
	3/184 (1,63%)
4/184 (2,17%)
	0.6 % (2,3 a 3,4)

-1,6 % (-4 a 0,7)

	Trastornos del oído y del laberinto

Dolor de oído
	2/180 (1,11%)
	1/184 (0,54%)
	-0,6 % (-1,3 a 2,4)

	Desordenes endocrinos

Síndrome de abstinencia de esteroides
	5/180 (2,78%)
	1/184 (0,54%)
	2,2 (-0,4 a 4,9)

	Desórdenes gastrointestinales

Diarrea
Vómitos
Náuseas

Enfermedad por reflujo gastroesofágico
Dispepsia
Dolor abdominal
Dolor abdominal superior
Estreñimiento
Distensión abdominal
Gastritis
	6/180 (3,33%)
9/180 (5,00%)
9/180 (5,00%)
5/180 (2,78%)
3/180 (1,67%)
4/180 (2,22%)
4/180 (2,22%)
4/180 (2,22%)
0/180 (0,00%)
1/180 (0,56%)
	14/184 (7,61%)
4/184 (2,17%)
14/184 (7,61%)
6/184 (3,26%)
5/184 (2,72%)
2/184 (1,09%)
8/184 (4,35%)
2/184 (1,09%)
0/184 (0,00%)
5/184 (2,72%)
	-4,4 % (-9 a 0,3)

2,8 % (-1 a 6,6%)

-2,7 % (-7,7 a 2,3)
-0,5 % (-4,1 a 3)

-1,1 % (-4.1 a 1.9)

1,1% (-1,5 a 3,8)

2,2 % (-5,8% a 1,5)

1,1% (-1,5 a 3,8)

0
-2,2 % (-4,8 a 0,4)

	Trastornos generales

Pirexia
Dolor torácico
Dolor torácico no cardíaco
Fatiga
Edema periférico
Hinchazón periférica
	5/180 (2,78%)
3/180 (1,67%)
1/180 (0,56%)
4/180 (2,22%)
2/180 (1,11%)
1/180 (0,56%)
	4/184 (2,17%)
0/184 (0,00%)
5/184 (2,72%)
2/184 (1,09%)
3/184 (1,63%)
1/184 (0,54%)
	0,6 % (-2,6 a 3,8)

1,7 % (-0,2 a 3,5)

-2,2 % (-4,8 a 0,4
1,1% (-1,5 a 3,8)

-0,5 % (-2,9 A 1,9)

0

	Trastornos del sistema inmunológico

Hipersensibilidad
	11/180 (6,11%)
	2/184 (1,09%)
	5% (1,2 A 8,8%)

	Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis
Infección del tracto respiratorio superior
Infección del tracto urinario
Bronquitis
Faringitis

Herpes zoster

Sinusitis

Neumonía

Gastroenteritis

Herpes bucal

Celulitis

Foliculitis

Cojuntivitis

Gripe

Infección del tracto respiratorio superior

Rinitis

Infección dental

Infección micótica vulvovaginal

Onicomicosis

Absceso subcutáneo

Furunculo

Infección viral

Cistitis

Orzuelo
	36/180 (20,00%)
22/180 (12,22%)
22/180 (12,22%)
15/180 (8,33%)
12/180 (6,67%)
10/180 (5,56%)
8/180 (4,44%)
4/180 (2,22%)
5/180 (2,78%)
8/180 (4,44%)
6/180 (3,33%)
3/180 (1,67%)
4/180 (2,22%)
3/180 (1,67%)
5/180 (2,78%)
4/180 (2,22%)
5/180 (2,78%)
3/180 (1,67%)
4/180 (2,22%)
1/180 (0,56%)
1/180 (0,56%)
1/180 (0,56%)
1/180 (0,56%)
0/180 (0,00%)
	24/184 (13,04%)
19/184 (10,33%)
26/184 (14,13%)
9/184 (4,89%)
13/184 (7,07%)
3/184 (1,63%)
12/184 (6,52%)
2/184 (1,09%)
2/184 (1,09%)
5/184 (2,72%)
2/184 (1,09%)
3/184 (1,63%)
1/184 (0,54%)
2/184 (1,09%)
3/184 (1,63%)
4/184 (2,17%)
0/184 (0,00%)
4/184 (2,17%)
0/184 (0,00%)
1/184 (0,54%)
1/184 (0,54%)
2/184 (1,09%)
4/184 (2,17%)
0/184 (0,00%)
	6,8 % (-0,8 a 14,4)

1,8 % (-4,7 a 8,3)

-2,1% (-9 a -4,9)

3,4 % (-1,7 a 8,5)

-0,5 % (-5,7 a 4,7)

3,9 % (0,1 a 7,7)

-2,1 % (-6,8 a 2,5)

1,1% (-1,5 a 3,8)

1,7 % (-1,2 a 4,5)
1,7 % (-2,1 a 5,5)

2,2 % (-0,8 a 5,3%)

0

1,7 % (-0,7 a 4,1)
0,6 % (-1,8 a 3)
1,1 % (-1,9 a 4,2)
0

2,8 % (0,4 a 5,2)
-0,5 % (-3,4 a 2,3)

2,2 % (-0,1 a 4,4)
0

0

-0,5 % (2,4 a 1,3)
-1,6 (-4 a 0,7)
0

	Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Reacción relacionada con la perfusión
Contusión
Otoño
Mordedura de artrópodo
Fractura de costilla
	16/180 (8,89%)
4/180 (2,22%)
6/180 (3,33%)
4/180 (2,22%)
1/180 (0,56%)
	13/184 (7,07%)
3/184 (1,63%)
4/184 (2,17%)
3/184 (1,63%)
1/184 (0,54%)
	1,7 % ( -3,8 a 7,3)

0.6 % (2,3 a 3,4)

1,1 % (-2,2 a 4,5)

0.6 % (2,3 a 3,4)

0

	Hallazgos

Aumento de la presión arterial
	2/180 (1,11%)
	0/184 (0,00%)
	1,1 (-0,4 a 2,6)

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
Hipopotasemia
	1/180 (0,56%)
	4/184 (2,17%)
	-1,6 (-4 a 0,7)

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia
Dolor  de espalda
Fibromialgia
Dolor en extremidad
Mialgia
Artrosis  
Dedo en gatillo
Bursitis 

Espasmos musculares
Osteoporosis
	11/180 (6,11%)
10/180 (5,56%)
2/180 (1,11%)
2/180 (1,11%)
2/180 (1,11%)
1/180 (0,56%)
0/180 (0,00%)
0/180 (0,00%)
1/180 (0,56%)
0/180 (0,00%)
	3/184 (1,63%)
13/184 (7,07%)
4/184 (2,17%)
1/184 (0,54%)
5/184 (2,72%)
1/184 (0,54%)
0/184 (0,00%)
4/184 (2,17%)
4/184 (2,17%)
4/184 (2,17%)
	4,5 %  (0,5 a 8,4)
-1,6 % ( -6,6 a 3,4)
-1,1 % ( -3,7 a 1,5)
0,6 % (-1,3 a 2,4)

-1,6 % ( -4,5 a 1,2)

0
0
-2,2 % (-4,3 a -0,1%)

-1,6 (-4 a 0,7)
-2,2 % (-4,3 a -0,1%)

	Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza

Migraña

Mareos
	17/180 (9,44%)
5/180 (2,78%)
5/180 (2,78%)
	18/184 (9,78%)
5/184 (2,72%)
7/184 (3,80%)
	-0,4 % (-0,65 a 5,6)
0

-1,1 %  (-4,8 a 2,6)

	Desórdenes psiquiátricos
Depresión

Ansiedad

Insomnio
	6/180 (3,33%)
4/180 (2,22%)
4/180 (2,22%)
	5/184 (2,72%)
4/184 (2,17%)
8/184 (4,35%)
	0,6 % (-3 a 4,1)
0

-2,2 % (-5,8 a 1,5)

	Trastornos renales y urinarios
Cólico renal
	4/180 (2,22%)
	0/184 (0,00%)
	2,2% (0,1 a 4,4)

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Tos

Epixtasis
	11/180 (6,11%)
1/180 (0,56%)
	7/184 (3,80%)
5/184 (2,72%)
	2,3 % (-2,2 a 6,7)

-2,2 % (-4,8 a 0,4)

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Erupción pruriginosa

Erupción 
	0/180 (0,00%)
0/180 (0,00%)
	1/184 (0,54%)
5/184 (2,72%)
	-0,5 % (-1,6 a 0,5)

-2,7 % (-5,1 a -0,4)

	Trastornos vasculares
Hipertensión
	4/180 (2,22%)
	9/184 (4,89%)
	-2,7 % (-6,5% a 1,1)


	Referencia: TULIP- 2 NCT02446899 23


	Breve descripción del ensayo y diseño
Los eventos en seguridad fueron informados espontáneamente por el participante o informados en respuesta a preguntas abiertas, revelados por observación, o fueron cambios desde el inicio/deterioro en las pruebas y signos vitales que cumplieron con los criterios de eventos adversos graves o llevaron a la interrupción del fármaco del estudio. Un evento adverso emergente del tratamiento se define como un EA con un inicio que ocurre después de recibir el fármaco del estudio. La recogida de datos se ha realizado desde el día 1 hasta el final del estudio.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
Otros eventos adversos (sin incluir los graves)
	Anifrolumab 300 mg
N (180)
	Placebo
N (182) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *

	Total
	125(69,44%)
	99 (54,40%)
	15% (5,2-24,9%)

	Desórdenes gastrointestinales: náuseas

Infecciones e infestaciones
-Bronquitis  
-Herpes zóster
-Nasofaringitis
-Sinusitis
-Infección del tracto respiratorio superior
-ITU

Reacción relacionada con la perfusión

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
-Artralgia
-Dolor de espalda
Dolor de cabeza

Tos
	7 (3,89%)
23 (12,78%)
12 (6,67%)
28 (15,56%)
13 (7,22%)
42 (23,33%)
21 (11,67%)
25 (13,89%)
10 (5,56%)
11 (6,11%)
11 (6,11%)
10 (5,56%)
	10 (5,49%)


8 (4,40%)
3 (1,65%)
23 (12,64%)
9 (4,95%)
19 (10,44%)
26 (14,29%)
14 (7,69%)
6 (3,30%)
3 (1,65%)
18 (9,89%)
7 (3,85%)
	-1,6% (-6-2,7%)


8,4 % (2,7-14,1%)

5% (0,9-9,1%)

2,9% (-4,2-10,1%)

2,3% (-2,6-7,2%)

12,9% (5,3-20,5%)

-2,6% (-9,5-4,3%)

6,2% (-0,2-12,6%)

2,3% (-2-6,5%)

4,5% (0,5-8,4%)

-3,8% (-9,4-1,8%)

1,7% (-2,6-6,1%)


Los datos sobre seguridad describen una mayor incidencia de infección por bronquitis, herpes zoster, infección del tracto respiratorio superior y reacciones relacionadas con la infusión en los brazos de tratamiento con anifrolumab que para placebo. Respecto al resto de reacciones adversas, podemos concluir que la frecuencia es similar en ambos brazos. 

Respecto a los efectos adversos graves, se describen en la siguiente tabla aquellos que se presentaron en más de 2 pacientes durante el ensayo. 
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Respecto a los estudios a cuatro años se observa una reduccion de eventos adversos graves en el brazo de anifrolumab 300 mg respecto a placebo. 
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6.2 Ensayos clínicos comparativos.
No disponible

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Tummala R, Abreu G, Pineda L, Michaels MA, Kalyani RN, Furie RA, Morand EF. Safety profile of anifrolumab in patients with active SLE: an integrated analysis of phase II and III trials. Lupus Sci Med. 2021 Feb;8(1):e000464. doi: 10.1136/lupus-2020-000464. PMID: 33597205; PMCID: PMC7893670. 37
En el estudio se agruparon los datos de los pacientes que recibieron anifrolumab intravenoso mensualmente 300 mg o placebo en MUSE, TULIP-1 y TULIP-2. Los criterios de valoración de seguridad clave incluyeron porcentajes y tasas de incidencia ajustadas por exposición (EAIR) de pacientes que experimentaron EA, EA graves (SAE), EA que llevaron a la interrupción y EA de especial interés.
Durante el tratamiento, el 86,9 % de los pacientes que recibieron anifrolumab 300 mg (n=459) experimentaron EA (≥1) frente al 79,4 % que recibieron placebo (n=466), y el 4,1 % frente al 5,2 % experimentaron un EA que condujo a la interrupción del producto en investigación. El 11,8 % y el 16,7 % de los pacientes que recibieron anifrolumab y placebo experimentaron SAE (≥1), respectivamente (diferencia de riesgo EAIR (IC del 95 %) -7,2 (-12,5 a -1,9)), incluidas las exacerbaciones del lupus clasificadas como SAE (1,5 % y 3%, respectivamente). Se produjeron infecciones en el 69,7 % y el 55,4 % de los pacientes que recibieron anifrolumab y placebo, respectivamente; la diferencia en las tasas notificadas se debió al herpes zoster (y a las infecciones respiratorias leves y moderadas (excluida la neumonía). El riesgo de Herpes Zoster aumentó con anifrolumab frente a placebo (6,1 % frente a 1,3 %, respectivamente; diferencia de riesgo EAIR (IC del 95 %) 5,4 (2,8 a 8,4)); la mayoría de los eventos de Herpes fueron leves o moderados, cutáneos y se resolvieron sin interrumpir el tratamiento. Se produjeron infecciones graves en el 4,8 % y el 5,6 % de los pacientes que recibieron anifrolumab y placebo, respectivamente.

En este análisis combinado de 925 pacientes con LES de moderado a grave, anifrolumab 300 mg intravenoso mensual fue generalmente bien tolerado durante 52 semanas con un perfil de seguridad aceptable. 37
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 3
Pacientes de edad avanzada (≥65 años) 3
Según el análisis de FC poblacional, la edad (intervalo de 18 a 69 años) no influyó en el aclaramiento; el conjunto de datos de FC poblacional incluyó 20 (3 %) pacientes de 65 años o más.

Insuficiencia renal3
No se han realizado estudios clínicos específicos para investigar el efecto de la insuficiencia renal. Según los análisis de FC poblacional, el aclaramiento fue similar en los pacientes con LES que presentaban una disminución leve o moderada de la FGe y en los pacientes con una función renal normal. Se excluyó de los ensayos clínicos a los pacientes con LES y una disminución grave de la FGe o enfermedad renal terminal; no se elimina por vía renal.
Insuficiencia hepática3
No se han realizado estudios clínicos específicos para investigar el efecto de la insuficiencia hepática. Al tratarse de un anticuerpo monoclonal IgG1, se elimina principalmente mediante catabolismo y no se espera que sea metabolizado a través de las enzimas hepáticas, por lo que es improbable que estas alteraciones de la función hepática tengan algún efecto en la eliminación. Según los análisis de farmacocinética poblacional, los biomarcadores de la función hepática inicial (ALT y AST ≤2,0 veces el LSN y bilirrubina total) no tuvieron efectos clínicamente relevantes en la depuración.

Embarazo3
Se dispone de pocos datos (menos de 300 desenlaces de embarazos) sobre el uso en mujeres embarazadas. En un estudio sobre el desarrollo pre y posnatal realizado en macacos, se observó un aumento de la incidencia de pérdida embriofetal; la incidencia de estos hallazgos estuvo dentro de los valores históricos de control y no fueron estadísticamente significativos. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos en humanos. No se observaron efectos en el desarrollo materno ni posnatal con exposiciones de hasta 28 veces la dosis máxima recomendada en el ser humano (DMRH) basándose en el AUC. No se puede excluir un efecto potencial de anifrolumab sobre la concepción y la implantación en base a los datos disponibles.

Lactancia3
Se desconoce si se excreta en la leche materna. Se detectó anifrolumab en la leche de

hembras de macaco cangrejero. No se puede excluir el riesgo en los lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad3
· No hay datos de fertilidad en seres humanos. Los estudios en animales no muestran efectos adversos de anifrolumab en los parámetros indirectos de fertilidad. En el estudio de dosis repetidas de 9 meses, no se observaron efectos adversos relacionados con anifrolumab en las mediciones indirectas de la fertilidad masculina o femenina, según el análisis del semen, la estadificación de la espermatogénesis, el ciclo menstrual, el peso de los órganos y los hallazgos histopatológicos en los órganos reproductores, en macacos que recibieron dosis aproximadamente 58 veces la DMRH basándose en el AUC.
Mutagenicidad y carcinogenicidad3
No se han realizado estudios de genotoxicidad ni de carcinogenicidad. En modelos de roedores con bloqueo de IFNAR1 se ha observado un aumento del potencial carcinogénico. Se desconoce la relevancia clínica de estos hallazgos.

Contraindicaciones3
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (Histidina, Clorhidrato de histidina monohidrato, clorhidrato de lisina, trehalosa dihidrato y Polisorbato 80
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas3
La influencia de anifrolumab sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante.

Interacciones3
No se han realizado estudios de interacciones. No se espera que anifrolumab sea metabolizado por las enzimas hepáticas ni que sufra eliminación renal. La formación de algunas enzimas del CYP450 se suprime por el aumento de las concentraciones de determinadas citocinas durante la inflamación crónica. Anifrolumab suprime moderadamente los niveles de algunas citocinas; se desconoce el impacto en la actividad del CYP450. En pacientes tratados con otros medicamentos que sean sustratos del CYP con un índice terapéutico estrecho, en los que la dosis se ajusta individualmente (p. ej., warfarina), se recomienda determinar las concentraciones sanguíneas del fármaco.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

	Tabla 7.1.1 Costes de la terapia con el medicamento y las diferentes alternativas


[image: image24.emf]Anifrolumab

300 mg (2 ml)



Belimumab IV

120 mg y 400 

mg

polvo para 

perfusión



Belimumab Sc 

200 mg 

pluma precargada. 

Precio unitario (PVL) *1.286,48 €500,67 €

915,15€ (x4 plumas)

228,79 €



Precio unitario (PVL+IVA) 1.337,34 €520,70 €237,94 €

Posología300 mg cada 4 semanas

10 mg /kg días  0, 

14, 28

Posteriormente 

400 mg /sem 4 dosis 

Posteriormente 200 mg/ sem



Coste por mg aprovechando 

viales de Belimumab

4,46 €1,30 €1,19 €

Coste por día o por ciclo 1.337,34 €911,23 €237,94 €

Número de ciclos en un año1313      52      

Coste tratamiento 1er año17.385,42 €12.757,15 €13.324,64 €

Coste tratamiento/año17.385,42 €11.845,93 €12.372,88 €

Costes directos asociados  

(3) 

                                  3.092,57 €           3.092,57 €                                                      -   € 

coste global 

tratamiento/año

                                20.477,99 €         14.938,50 € 12.372,88 €

Coste incremental 

(diferencial) ***** respecto a 

la terapia de referencia

ref-5.539,50 €-8.105,11 €

(3) Ver detalles de costes asociados en ejemplo de tabla 7.1.7. Los costes de preparacion y administración de anifrolumab 

y belimumab IV son iguales en los dos casos- 

(1) A fecha 25/09/2022 anifrolumab no está comercializado en España. El precio ha sido consultado enl informe del CADTH 

1.687,21 $ (PVP:1.286,48 €; PVP +IVA 1337,34€ ). Precio Belimumab noitificado BOT PLUS.

(2) El coste por ciclo se ha calculado en el supuesto de aprovechamiento de viales (precio por mg), entendiéndose que 

hay centros en los que sería posible agrupar a pacientes en espacio y tiempo y no desechar restos de viales. 
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unitario

CantidadCoste * (€)

Coste 

unitario

CantidadCoste * (€)

Costes del 

medicamento

Coste adquisición 

del medicamento 

1.337,34 €1317.385,42 €237,94 €5212372,88-5.012,54 €

Coste de 

preparación

24,89 €13323,57 €000-323,57 €

Costes de 

administración

Hospital de día213,00 €132.769,00 €000-2.769,00 €

Costes directos3.092,57 €0

TOTAL GLOBAL 20.477,99 €12372,88-8.105,11 €

*Calculado como el coste unitario x Cantidad

Tabla modificada de Soto J. (2012). Referencia:

 

Soto Alvarez J. Análisis de minimización de costes y análisis coste-consecuencia. En: 

Belimumab Sc 

200 mg 

pluma precargada



Tabla 7.1.7 Tabla de costes directos sanitarios     



Anifrolumab

300 mg (2 ml)



Diferencia de 

costes

Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no modificará 

el coste diferencial global.


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas31
En fecha 28/07/2022 se realizó una búsqueda bibliográfica en las siguientes diferentes bases de datos pubmed (desde Clinical Queries) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) aplicándose los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: Anifrolumab AND [“economic evaluation” OR “economic analysis” OR “cost effectiveness analysis” OR “cost effectiveness” OR “cost minimization analysis” OR “cost minimization analysis” OR “cost utility analysis” OR “cost utility” OR “cost benefit analysis” OR “cost benefit” OR cost].

Solo se dispone de un estudio farmacoeconomico publicado en la evaluación realizada por el CADTH para su financiación. Se trata de un estudio coste utilidad que compara el tratamiento con anifrolumab + tratamiento estándar de referencia (inmnosupresores, antimaláricos orales y corticoides orales) y el tratamiento estándar de referencia. 
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas31
	


El CADTH en su recomendación de julio de 2020 expone un análisis coste utilidad para el tratamiento de los pacientes con LES activo con anticuerpos positivos. Los dos brazos del análisis incluyen: anifrolumab + tratamiento estándar de referencia en comparación con el tratamiento estándar de referencia. Los datos del estudio se recopilaron de los ensayos clínicos principales TULIP 1 y TULIP 2. Los datos del estudio MUSE y una cohorte con Lupus de Toronto se utilizaron para recopilar los datos de eficacia a partir del segundo año de tratamiento. 
El CADTH describe las propias limitaciones del estudio: 

· Inconsistencia e incertidumbre observada en los ensayos clínicos. 

· El modelo de estudio propuesto por el promotor no refleja el transcurso natural del LES ni los principales eventos que pueden surgir.

·  El promotor asumió que solo los pacientes que reciben anifrolumab podrían lograr una respuesta, lo que no demuestra la evidencia clínica y la vía esperada de la enfermedad. Además, se supuso que la respuesta de anifrolumab era la tasa de respuesta absoluta de los ensayos clínicos a diferencia del beneficio relativo. Por tanto, el enfoque del promotor fue metodológicamente inapropiado y sobrestimó el beneficio de anifrolumab.
· Las escalas de salud se calcularon para cada paciente usando un modelo de regresión que parece sobreestimar los valores de utilidad de anifrolumab en relación con el grupo de tratamiento estándar.
· Gran parte del beneficio clínico para los pacientes que reciben anifrolumab (medido con SLEDAI-2K) se prevé que se acumule entre tres y diez años después del inicio del tratamiento con anifrolumab. Debido a la falta de datos a largo plazo, estos beneficios están asociados con a una gran incertidumbre.
· El patrocinador sobrestimó las ganancias de supervivencia de anifrolumab, ya que no hay pruebas de que anifrolumab reduzca la mortalidad de los pacientes con LES.
· Se asumió que los pacientes que recibían anifrolumab + tratamiento estandar podían continuar con el tratamiento sin ninguna disminución del efecto. Los comentarios de expertos sugieren que la disminución del efecto ocurriría después de 5 años.

Conclusiones:

Debido a las limitaciones de la estructura y los supuestos del modelo presentado por el patrocinador, el CADTH no pudo obtener una estimación del caso base del coste-efectividad de anifrolumab + tratamiento estándar en comparación con el tratamiento estándar solo.

- El CADTH tuvo en cuenta algunos de los problemas identificados mediante análisis de escenarios (es decir, evaluando una distribución de la supervivencia alternativa, una tasa de interrupción alternativa). Dados los diferentes resultados de los ensayos TULIP, el modelo se ejecutó utilizando el análisis conjunto (TULIP-1 + TULIP-2) y los datos de TULIP-1, en combinación con los análisis de escenarios.
Basándose en los datos agrupados de los ensayos TULIP, ratio del coste - efectividad incremental de anifrolumab + tratamiento estándar en comparación con el tratamiento estándar es de 224.736 dólares por QALY. Al considerar sólo los datos del ensayo TULIP-1 fue de 354.355 dólares por QALY. Se necesitaría una reducción del precio del 78% o del 88% para para alcanzar un umbral de 50.000 dólares por AVAC, respectivamente.

- El CADTH no pudo considerar el impacto del uso de la tasa de respuesta incremental en el

anifrolumab, por lo que los AVAC incrementales podrían estar sobreestimados.

Impacto presupuestario:

CADTH identificó las siguientes limitaciones clave: la adopción de anifrolumab en el mercado puede estar subestimada, y la proporción de los pacientes que reciben una dosis de COS igual o superior a 10 mg/día es incierto.
El CADTH exploró la incertidumbre en la proporción de pacientes que reciben una dosis de COS igual o superior a 10 mg/día en el grupo que es susceptible de reembolso y el impacto del precio reducido en los análisis de sensibilidad. 

Basándose en el estudio realizado por CADTH, el impacto presupuestario esperado para financiar anifrolumab para el tratamiento de autoanticuerpos activos positivo, se espera que sea de $8,958,286 en el año 1, $9,410,166 en el año 2 y $11,362,161 en el año 3, con un impacto presupuestario de tres años de $29,730,614.
Para la población susceptible de reembolso, se espera que el impacto presupuestado sea de $3,633,661 en el año 1, $3,849,657 en el año 2 y $4,636,881 en el año 3, con un impacto presupuestario de tres años de $12,120,200.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Anifrolumab 300 mg 
	Placebo
	Diferencia entre A y B y su IC95%


	Referencia

	Respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52)
	86 (47,8%)
	57(31,3%)
	HR 16,3 
IC 95% (6,3 a 26,3)

RR= 1,53 

IC 95% (1,17 a 1.99)

p = 0,0013
	Morand EF, Furie R, Tanaka Y, Bruce IN, Askanase AD, Richez C, Bae SC, Brohawn PZ, Pineda L, Berglind A, Tummala R; TULIP-2 Trial Investigators. Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med. 2020 Jan 16;382(3):211-221. doi: 10.1056/NEJMoa1912196. Epub 2019 Dec 18. PMID: 31851795.



7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

No aplica. 
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

	Tabla 7.3.2.2  Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable binaria.      

	 
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Anifrolumab 300 mg 
	Eficacia de placebo
	NNT
	Coste por paciente con A
	Coste por paciente con B
	Coste incre-mental
	Coste-eficacia incremental (CEI)

	 
	 
	 
	EA  unidades
	EB unidades
	1/(EA – EB) unidades
	CA euros
	CB euros
	CA-CB euros
	(CA-CB) x NNT

	TULIP-2 Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med. 2020 Jan 16;382(3):211-221. doi: 10.1056/NEJMoa1912196. Epub 2019 Dec 18. PMID: 31851795.
	Respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52)
	Tasa de respuesta a las 52 semanas
	47,80%
	31%
	6
	20.447,99 €
	0,00 €
	20.447,99 €
	123.927,21 €

	
	Respuesta de la Evaluación de lupus BICLA (semana 52) subgrupo de firma de IFN alto.
	Tasa de respuesta en subgrupo pacientes  a las 52 semanas
	48%
	30,50%
	6
	20.447,99 €
	0,00 €
	20.447,99 €
	116.845,66 €

	
	Alcanzaron y mantuvieron una dosis de COS de ≤7,5 mg/día (semana 52) en el subgrupo de participantes con COS inicial ≥10 mg/día.
	Tasa de respuesta en subfrupo a las 52 semanas
	51,50%
	30,20%
	5
	20.447,99 €
	0,00 €
	20.447,99 €
	95.999,95 €

	
	Reducción de ≥50 % CLASI (semana 12) en el subgrupo de participantes con una CLASI inicial de ≥10.
	Tasa de respuesta en subgrupo a las 12 semanas
	49%
	25%
	4
	20.447,99 €
	0,00 €
	20.447,99 €
	85.199,96 €


Según los datos del estudio TULIP-2, con el precio publicado por la entidad CADTH, el tratamiento con anifrolumab en lugar de placebo, para conseguir un paciente con respuesta BICLA a la semana 52, costará 123.979 €. En aquellos pacientes con IFN alto, para conseguir una respuesta BICLA en la semana 52 supondrá 116.846€. Para disminuir y mantener una dosis de corticoide inferior a 7,5mg, 95.999€ y 85.199€ para conseguir una reducción igual o superior al 50% de respuesta CLASI en la semana 12 en el subgrupo de pacientes con CLASI inicial ≥10.
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios
No se puede realizar dado que no existen estudios de evaluación de la calidad de vida en pacientes con Lupus tratados con anifrolumab.
7.3.4. Análisis de sensibilidad

A. Supuesto con reducción del 40% del coste de anifrolumab:
	Tabla 7.3.4.1. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o supuestos

	RCEI RESULTADO BASAL
	123.927,21 €

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Rango de variación de la nueva variable

Medio o probable1 (mínimo-máximo)
	RCEI media o más probable con la nueva variable1 (mínimo y máximo)

	Aplicando la tasa de descuento del 40%
	123.927,21 € 
	16,5
(6,3-26,3)


	74.356,33€
(49.075,18€ - 196.300,70 €)


B. Supuesto teniendo en cuenta los valores del intervalo de confianza de resultados de eficacia. 
	Tabla 7.3.4.1. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o supuestos

	RCEI RESULTADO BASAL
IC95% Respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52)
	123.927,21 € 

16.3 (6,3-26,3)



	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Rango de variación de la nueva variable

Medio o probable1 (mínimo-máximo)
	RCEI media o más probable con la nueva variable1 (mínimo y máximo)

	Respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52)

Valor infgerior del intrervalo
	20.447,99 €

	NNT con eficacia de 26.3= 4
	81.791,96 €



	Respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52)

Valor superior del intervalo
	20.447,99 €

	NNT con eficacia de 6,3= 16


	327.167,84 €


7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada10

	Fármaco e indicación: Anifrolumab para el tratamiento del LES activo con autoanticuerpos, de moderado a grave, a pesar del tratamiento estándar.



Escenario: población diana en un año
Ámbito y horizonte temporal: 1 año
Estimación: 

	Ámbito
	Hospital, área sanitaria, comunidad autónoma, etc.

	0. Población de referencia (habitantes) España
	47.432.805
40.212.969 (>20 años)



	A. Población con la enfermedad. 
	0,21% (IC 95% de 0,11-0,40) (>20 años)
84.447

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento.  Enfermedad moderada-grave
	No existen datos disponibles

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. Enfermedad moderada-grave
	No existen datos disponibles

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso
	No existen datos disponibles

	Observaciones: 
INE 2021

La población con la enfermedad se ha extraído del estudio EPISER de 2016
Referencias: 



La población diana anual de candidatos a tratamiento con anifrolumab, en pacientes con lupus eritematoso sistémico de moderada a grave, no se puede estimar. No existe programas de notificación de casos y su estratificación por estadios de enfermedad. Por tanto, se toma como referencia el máximo número de pacientes a tratar, con la estimación de pacientes con LES en España: 84.447.
En la opinión del Federal Joint Committee (G-BA) de Alemania se expresa el grado de incertidumbre respecto a la población diana de tratamiento. Se describe una población diana más reducida que en nuestra estimación anterior.

Por un lado, habla de la estimación por parte del laboratorio de 4.819 a 18.473 pacientes para el tratamiento con anifrolumab. Por otro lado, se hace referencia a la población de pacientes que se utilizó en la evaluación del belimumab que resultó 4.600 a 14.800 pacientes. Por tanto, en ausencia de más datos, se puede considerar un rango entre 4.600 a 18.500 pacientes para el análisis de sensibilidad del impacto económico. Teniendo en cuenta la diferente población entre ambos países, nuestra población diana estaría entre 2622 y 10.545. *
* Se ha obtenido ajustando la población diana de Alemania a la población española. 

Población Alemana: 83,13 millones de habitantes

Población Española. 47,4 millones de habitantes

Factor de corrección: 0,57
Población diana Alemania: 4.600-18.500
Población diana estimada española: población diana alemana x factor de corrección: 2622-10.545
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No existen estudios de impacto presupuestario publicados. Existe una referencia del CADTH comentada ya en el punto 7.2 de este informe. 
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

	Tabla 7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en caso de variables de eficacia binarias

	Medicamento e indicación: Anifrolumab para el tratamiento del LES 
Variable evaluada y comparador: Respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52). Placebo. 
Escenario y ámbito: Pacientes con LES en España 

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	84.447
	20.447,99 €
	6 (4-16)
	1.726.771.411,53 €
	14.074,5  (5.278-21.112)


Como máximo durante un año serán tratados en España un total de 84.447 pacientes con el nuevo fármaco. El coste adicional será de 1.726.771.411 €. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante ese periodo será de 14.074,5 en respuesta de la evaluación del lupus basada en BICLA (semana 52), pero también podrá estar entre 5.278 a 21.112 (IC95%).

Análisis de sensibilidad

Los dos principales aspectos del análisis de sensibilidad a valorar serán las posibles alternativas de coste de adquisición del medicamento y las variaciones en la cuantificación de la población diana en función de los diferentes escenarios plausibles
	Tabla 7.4.3.1.5. Análisis de sensibilidad.  Tabla de variabilidad del impacto poblacional en salud 

Estimación de diferentes nº de pacientes candidatos a tratamiento y de distintas eficacias diferenciales. Cálculo de  impacto poblacional en salud expresado en variables continuas o binarias (Datos extraídos del apartado 7.3.a)

	Variables binarias

	Escenario
	Estimación del nº  de pacientes candidatos a tratamiento
	NNT (IC95%)  
	Impacto económico
	Impacto poblacional en salud

(Pacientes con mejoras en salud)

	Población total estimada 
	84.447
	6 (4-16)
	1.726.771.412 €
	14.075 (5.278-21.112)

	Valor inferior del intervalo de posibles pacientes tratados  
	2.622 
	6 (4-16)
	53.614.630 €
	437 (164 - 655)

	Valor superior del intervalo de posibles pacientes tratados 
	10.545
	6 (4-16)
	215.624.055 €
	1.758 (660 -2.636)

	
	


7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

7.5. Propuesta de posicionamiento
No aplica.  
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
	Tabla 7.5.1.2. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad, cuando una proporción del coste global no es debida a los fármacos que se comparan.

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos (2)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia en nuestro ámbito

(21.000 €/AVAC) (3)
	Coste máximo de una unidad (4)

	Anifrolumab IV 300 mg.

	1.337,34 €
	17.385,42 €

	CAmax = (21.000 x 0,165) = 3.465 €

	Xmáx = (1.337,34 x 3.465€) / 
17.385,42 € = 266,53 €*

	(1) Coste de adquisición del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3.

(2) Coste total del tratamiento global con el fármaco del apartado 7.1, empleado como referencia para la estimación del CEI basal del apartado 7.3. En este caso, CA y el coste del tratamiento comparador no incluirá los costes diferentes a los fármacos, ya que estarán recogidos en D.

(3) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito.

(4) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general propuesto en esta Guía). Al cociente entre (1) y CAmax, al que se le puede llamar peso relativo, indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia.


Análisis de sensibilidad para el umbral de referencia (21.000 €/AVAC) y el rango inferior (11.000 €/AVAC) y superior (30.000 €/AVAC)
	Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.

	
	Referencia base
Umbral de CEI base:


	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	30.000 €

	Coste máximo del tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	CAmax = (21.000 x 0,165)  = 3.465


	CAmax = (11.000 x 0,165) = 1.815

	CAmax = (30.000€ x 0,165) = 4.950

	Coste máximo de una unidad (3) (5)
	Xmáx = (1.337,34 x  3.465€) / 

17.385,42 € = 266.53€
	Xmáx = (1.337,34 x  1.815 €) / 

17.385,42 € =  139,61€
	Xmáx = (1.337,34 x  4.950 €) / 

17.385,42 € = 380,77€

	Peso relativo (Pr) (4)
	Pr base = 17.385,42 €
 /3.465€= 5.01

	Pr inf = 17.385,42 €/ 1.815€= 9.57

	Pr sup = 17.385,42  €/ 4.950€= 3.51


	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados (Ver observación 2 del apartado 7.5)

(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito. Ver tabla 7.5.1.2. para aclaraciones sobre los cálculos. 

(3)  Xmax: Coste de adquisición máximo de una unidad para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito, trasladar el valor de Xmax de la tabla 7.5.1.2.

(4) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia. Ver tabla 7.5.1.2.
(5) Un valor negativo del resultado indica que el fármaco estudiado es dominado, es decir que el comparador es más coste efectivo


El precio de adquisición del medicamento Anifrolumab (Anifrolumab 300 mg polvo para concentrado para solución para perfusión, 1 vial) debería ser 266€ para que el tratamiento no supere el umbral de RCEI de referencia de 21.000 €/AVAC y pueda considerarse coste efectivo, con un rango de 140 € y 380 € según el umbral de coste-efectividad fijado. (11.000 a 30.000 €/AVAC)

7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
No aplica
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) EFICACIA23
Anifrolumab es un fármaco, de administración intravenosa, que se une al receptor del INF de tipo 1 inhibiendo su señalización. Tiene indicación aprobada para el tratamiento de lupus eritematoso sistémico con autoanticuerpos positivos, activo de moderado a grave en combinación con el tratamiento estándar.

Presenta 2 ensayos clínicos fase III, aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, comparados con placebo, de diseño y población similar.
Ambos estudios plantean como variable primaria, la medición de SRI-4 ya que era el criterio de valoración escogido en los estudios de evaluación de la eficacia del belimumab.
En el primer estudio, TULIP-1, la variable principal utilizada (cambio en SRI-4) no alcanzó   diferencia estadísticamente significativa frente a placebo.

En el segundo estudio, TULIP-2, planteado con el mismo diseño que el primer estudio, en base a los resultados de este, se modificó la variable primaria cambiando de SRI-4 a respuesta BICLA en la semana 52. En base a esta variable primaria, anifrolumab alcanza una respuesta BICLA en la semana 52 en 47,8 % que recibieron anifrolumab y en 31,5% que recibieron placebo (16,3 IC del 95 %, 6,3 a 26,3; p =0.001) NNT = 6 (4-16). En relación a las variables secundarias, a diferencia del estudio TULIP -1, se cumplió la significación estadística en la respuesta alcanzada en el subgrupo de pacientes con COS inicial ≥10 mg/día, que mantuvieron una dosis de COS de ≤7,5 mg/día (semana 52), [21,2 (6,8 a 35,7) p=0,0135]. No hubo diferencia estadísticamente significativa en la reducción de la afectación articular (42,2% vs. 37,5%) ni en la tasa anualizada de brotes (0,43 vs 0,64). 
En el análisis combinado, donde se agruparon los datos de los dos estudios TULIP, en consonancia con los ensayos individuales, una mayor proporción de pacientes que recibieron anifrolumab 300 mg lograron una respuesta BICLA en la semana 52 en comparación con el placebo (diferencia 16,6 %; IC del 95 %: 9,7 a 23,6; p nominal <0,001). El tratamiento con anifrolumab también se asoció positivamente con la respuesta del SRI-4 (diferencia de 12,1 % (IC del 95 %: 4,9 a 19,3), p <0,001), disminución sostenida de los glucocorticoides orales (diferencia de 18,7 % (IC del 95 %: 8,9 a 28,4)); p<0,001), ≥50 % de reducción en CLASI-A (diferencia de: 21,0 % (95 % IC 8,1 a 34,0); p<0,001) y reducción de la tasa anualizada de brotes (RR: 0,75 (95 % IC 0,60 a 0,95); p=0,017).
Presenta un estudio de seguridad de extensión a 3 años en la población incluida en el estudio TULIP, donde anifrolumab mantiene su perfil de seguridad, y en la eficacia, mantiene la reducción del uso de corticoides.
Los subgrupos de pacientes que se preespecifican en los ensayos son tres: participantes con firma alta o baja de interferón (IFN), participantes con dosis inicial de COS ≥10 mg/día o menor, pacientes con CLASI inicial ≥10 o menor. No se han identificado ningún subgrupo de pacientes que se pueda ver más beneficiado del tratamiento con anifrolumab, dado que los estudios no estaban diseñados para ello. 
Anifrolumab ha sido comparado con placebo, existiendo en estos momentos la alternativa terapéutica belimumab, que presenta aprobación para la misma indicación. Dicha alternativa, dispone de presentación tanto de administración intravenosa como subcutánea.
En los dos estudios, TULIP 1 y 2, se excluyeron a los pacientes previamente tratados con belimumab, por lo que existe incertidumbre de la eficacia de anifrolumab en estos pacientes. Además, también se excluyeron aquellos pacientes con afectación neurológica y renal. 

Belimumab dispone de indicación aprobada en nefritis lúpica, indicación para la cual anifrolumab está pendiente de resultados.  

Existe incertidumbre en la eficacia dado que en el estudio TULIP-1 no se alcanza significación estadística lo que motiva al cambio de variable principal en TULIP-2. Además, anifrolumab no logra diferencias significativas en variables secundarias importantes como afectación articular, así como la tasa anualizada de brotes. A pesar de ello, anifrolumab si alcanza una reducción del uso de corticoide, eficacia que se mantiene en el tiempo. 

Las opciones de tratamiento para pacientes con LES de moderado a grave son limitadas. Se ha publicado una comparación indirecta de anifrolumab con la alternativa belimumab, si bien, debe tenerse en cuenta que esta comparación se utilizan estudios que incluyen poblaciones no equiparables, y resultados de las variables secundarias. 

B) SEGURIDAD23
Los eventos adversos más frecuentes en pacientes que recibieron anifrolumab incluyeron infección del tracto respiratorio superior (incluyendo una muerte por neumonía), nasofaringitis, reacción relacionada con la infusión, bronquitis y herpes zóster que ocurrió en el 7,2 % de los pacientes en el grupo de anifrolumab y en el 1,1 % en el grupo de placebo. Todos los casos de herpes zoster fueron de manifestación cutánea y se resolvieron sin interrumpir la intervención. Tres casos involucraron tres o más dermatomas, ocurriendo en 2 pacientes que recibieron anifrolumab y en 1 paciente que recibió placebo.
Se reportaron un menor número de eventos adversos graves en el grupo de tratamiento con anifrolumab (8.3%) en comparación con placebo (17%), así como brotes graves de LES fueron menos prevalentes (2.8% vs. 7,1%). 
La baja incidencia de efectos adversos reportados, demuestra que anifrolumab se puede considerar un tratamiento seguro y de una tolerabilidad aceptable, mantenido a largo plazo.
C)  COSTE:31
No se dispone en la actualidad de precio europeo. Tomando como referencia el coste publicado por el CADTH, el coste anual del tratamiento de un paciente sería de 20.448 €. Con los datos actuales publicados no se puede llegar a conocer la población diana que se pueda beneficiar de este tratamiento dado que se desconoce la población con lupus eritematoso activo de moderado a grave. 

Si consideramos un umbral de 21.000€, el precio deber ser de 266 €, con un rango de 140 €- 380 € según el coste- efectividad fijado entre 11.000 -30.000€/ AVAC.  
9.2 Decisión

D-1  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas
Se propone incluir anifrolumab en la GFT para el tratamiento de pacientes con lupus eritematoso sistémico con autoanticuerpos positivos, activo de moderado a grave, en combinación con el tratamiento estándar. A pesar de la existencia de incertidumbre en la eficacia del fármaco dado el cambio de variable principal medido en el estudio TULIP-2 por no alcanzar significación estadística en el estudio TULIP-1, y de no lograr diferencias significativas en variables secundarias importantes como afectación articular, o tasa anualizada de brotes, anifrolumab logra alcanzar una reducción del uso de corticoides.
Para que el tratamiento se pueda considerar coste-efectivo, el coste de adquisición debe reducirse hasta no superar el umbral de 21.000 €/AVAC, por lo que el precio del vial no debe superar los 267€, con un rango hasta 381€ considerando el umbral de 30.000€/AVAC.

En pacientes no previamente tratados con belimumab, tanto belimumab como anifrolumab serán alternativas terapéuticas disponibles, sin existir comparaciones directas entre ellas.

Actualmente, no existe evidencia de la eficacia de anifrolumab en pacientes previamente tratados con belimumab, por lo que no se puede recomendar su uso en esta población.

9.3 Plan de seguimiento
9.4 Necesidades de investigación
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ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Joana Gostkorzewicz
Cargo que ocupa: Market Access Strategy Head

Centro, sociedad o empresa:  AstraZeneca España
Teléfono de contacto: 662535461
FÁRMACO: ANIFROLUMAB
INDICACIÓN/ES: tratamiento del lupus eritematoso sistémico con anticuerpos positivos, activo de moderado a grave en pacientes adultos, en combinación con el tratamiento estándar. 

ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Joana Gostkorzewicz. 

Market Access Strategy Head. 

AstraZeneca España
 
	3.2.a Área descriptiva del problema de salud
Propuesta: Actualizar datos de prevalencia España en Pag.3: 210 casos/100.000hab. Ref.: Cortés Verdú. et al.; Rheumatology (Oxford). 2020;59(9):2556-6
	Respuesta Tutor

Se actualiza

	
	5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Propuesta: Inclusión estudio TULIP- Long Term extensión (LTE) en Pág. 10 y sus conclusiones en Pág. 21. Incorporar texto Pág. 21 “Se ha demostrado que Anifrolumab tiene un perfil de beneficio/riesgo favorable en comparación con placebo que se mantuvo durante los 3 años del estudio de extensión a largo plazo de los ensayos TULIP”. Motivo: relevancia clínica de los resultados de Anifrolumab a largo plazo.      Ref.: Kalunian et al.; Arthritis rheumatol [Internet]. 2022; Disponible en: http://dx.doi.org/10.1002/art.42392. 
Propuesta: Incorporar texto Pág. 11“Los ensayos pivotales …” “Además, se analizaron los estudios de fase III en conjunto (pooled analysis), preplanificado para fortalecer las observaciones.” Motivo: el pooled analysis forma parte de la evidencia incluida en la evaluación EMA. Ref.:1.European public assesment report (EPAR) for Anifrolumab. European Medicines Agency (consultado en enero 2023); 2. Sección M2.7.3 Statistical Analysis Plan Anifrolumab AZ; 3. Bruce IN. Et al., Lupus Sci Med. 2023 Jan;10(1): e000761. doi: 10.1136/lupus-2022-00076.


	Se incluye

Se incluye



	
	5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Propuesta: Eliminar frase Pág. 11: “BICLA, es un criterio de valoración habitualmente secundario”. Motivo: Ambos índices BICLA y SRI están validados(1), tal como se indica en Sección 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

Ref.:1.Koichiro Ohmura (2021);Modern Rheumatology, 31:1, 20-28, DOI: 10.1080/14397595.2020.177  5928 
	Se retira la especificación de criterio secundario

	
	5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

- Propuesta: Completar texto Pág. 19: “Se produjo una respuesta BICLA en la semana 52…”  incorporando “Esta diferencia fue significativa a partir de la semana 8 (p = 0.001) y se mantuvo hasta la semana 52”. Motivo: relevancia de la rapidez y duración de la respuesta de Anifrolumab. Ref.:1. Morand EF et al. N Engl J Med [Internet]. 2020;382(3):211–21. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1912196.  
Propuesta: Completar texto Pág. 20: “En el estudio post hoc ...”. Incorporar “Específicamente, se observó un efecto clínico tan pronto como a las 8 semanas, y una reducción en los GCO poco después de esto, en la Semana 20(1). Asimismo, Anifrolumab alcanzó de manera significativa un estado de baja actividad de la enfermedad (LLDAS)(2) en la semana 16 y un estado de remisión en la semana 28(3). Motivo: Se dispone de nueva evidencia de relevancia sobre resultados en objetivos terapéuticos clave según EULAR y tiempo de respuesta en pooled analysis. 
Ref.:1. Bruce IN. Et al.,Lupus Sci Med. 2023 Jan;10(1):e000761. doi: 10.1136/lupus-2022-000761; 2. Morand E., et al.; CR 2021; Disponible :https://acrabstracts.org/abstract/attainment-of-the-lupus-low-disease-activity-state-in-response-to-anifrolumab-in-2-phase-3-trials/; 3.Van Vollenhoven R., et al.;ACR 2022; Disponible:https://acrabstracts.org/abstract/attainment-of-remission-with-anifrolumab-a-post-hoc-analysis-of-pooled-tulip-1-and-tulip-2-datasets/
	No se incorpora. El texto hace referencia a los resultados de la variable primaria, medidos en la semana 52

No incluido, no se trata de nueva evidencia si no de estudios post-hoc con la población de los ensayos clínicos, publicado en formato abstract. 

	
	5.2.b Evaluación de la validez interna de los resultados. Apartados A y B

Propuesta: Corrección texto Pág. 21 y 24: eliminación: “El comparador placebo no parece el más idóneo en el momento de realización del estudio, ya”, sustitución por “A pesar de que Belimumab se encontraba aprobado y comercializado para la indicación en ese momento no se incluyó como comparador en TULIP-1 y TULIP-2 ya que se consideró el estándar de tratamiento en el momento del desarrollo del protocolo del estudio de acuerdo a las recomendaciones EULAR 2008(1) y ACR 1999(2), en las que Belimumab no estaba incluido. Este enfoque fue validado durante las primeras consultas con HAS, GBA y NICE”. Ref.: Bertsias G et al. Ann Rheum Dis. 2008;67:195–205; ACR. Arthritis Rheum. 1999;42(9);1785-96.
	Se modifica

	
	5.2.c Evaluación de la validez interna de las pruebas de cribado

Propuesta: Matizar párrafo sobre subgrupos Pág.27 “La EMA considera…” Motivo: Traducción literal del texto del EPAR: “Se recomienda al solicitante que continúe, mediante análisis adicionales o nuevos estudios, intentando identificar subpoblaciones que podrían ser considerados los mejores candidatos al tratamiento”(1). Tal como se detalla en Pág. 20 del informe los ensayos TULIP-1 y TULIP-2 no se diseñaron para evaluar los beneficios y riesgos de Anifrolumab en cada subgrupo predefinido, aparte del subgrupo alto en IFNGS. Estos estudios demuestran el beneficio del tratamiento en la población global de pacientes, en quienes Anifrolumab fue eficaz en múltiples criterios de valoración(2).Ref.: 1. European public assesment report (EPAR) for Anifrolumab. European Medicines Agency (consultado en enero de 2023). Disponible en:  https://www.ema.europa.eu; Pág.138; 2.Vital et al.;Ann Rheum Dis. 2022 Jul;81(7):951-961.doi: 10.1136/annrheumdis-2021-221425.

	matizado

	Joana Gostkorzewicz. 

Market Access Strategy Head. 

AstraZeneca España

	5.4.3 Opinión de expertos

Propuesta: inclusión de conclusiones y posicionamiento terapéutico del Informe de Saphnelo® (Anifrolumab) en LES (InnovaT-SER), avalado por FELUPUS.
 Ref.: SER. Sociedad Española de Reumatología. INFORME SOBRE INNOVACIÓN TERAPÉUTICA DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE REUMATOLOGÍA.  Informe de Saphnelo® (Anifrolumab) en lupus eritematoso sistémico. Consultado en enero 2023.

	Incorporado página 30

	
	5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Propuesta: Incorporación de la siguiente información
1. CADTH(1). Recomienda condiciones uso según FT. Se adjunta borrador del dictamen (publicación en 20/01/23) que contempla que TULIP-2 demostró que Anifrolumab reducía significativamente la actividad de la enfermedad y el uso de GCO vs placebo. También señala que la evidencia apoya que Anifrolumab aborda algunas de las necesidades no cubiertas del LES. Concluye que “podría suponer un cambio de paradigma dado su novedoso mecanismo para tratar el LES”. 

2. TLV(2). Recomienda reembolso en la indicación de FT reconociendo que Anifrolumab redujo significativamente la actividad de la enfermedad (respuesta BICLA y SRI4) y el uso de GCO en TULIP-2, con apoyo de TULIP-1 y MUSE. Basándose en comparaciones indirectas con Belimumab, concluyó que los medicamentos tienen una eficacia comparable. Además, el coste total del tratamiento con Anifrolumab es inferior al de Belimumab IV ya que requiere un tiempo de infusión menor.
3. Danish Medicines Agency(3). Se recomienda Anifrolumab para la indicación de FT. El efecto y la carga de efectos secundarios de Anifrolumab es comparable al de Belimumab. Ambos tratamientos pueden reducir la necesidad de GCO y el riesgo de brotes. Por lo tanto, Anifrolumab puede considerarse igual a Belimumab.

4. NICE. AstraZeneca UK tiene intención de solicitar la evaluación próximamente.

5. G-BA + IQWiG(4,5). Anifrolumab fue aprobado en febrero de 2022 para la indicación de FT. Consideran que no se ha probado un beneficio añadido sobre la terapia estándar porque el comparador no era el adecuado (Belimumab y dosis altas de GCO). GBA cambió el comparador tras la presentación del expediente utilizando Belimumab. La consideración final es que no se ha probado un beneficio añadido sobre Belimumab debido a la no disposición de comparación directa y la no aceptación de comparaciones indirectas.
Ref.: 1.CADTH CAfDTiH. Anifrolumab https://www.cadth.ca/anifrolumab2022; 2.TLV (Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket). Hälsoekonomisk bedömning av Saphnelo vid systemisk lupus erythematosus (SLE). Consultado en diciembre, 2022. Disponible en: https://www.tlv.se/download/18.6edad0af18383cd014486e73/1665045222340/bed220926_saphnelo_2712-2021.pdf 3. Danish Medicines Agency (Lægemiddelstyrelsen). Medicinraadet: Anifrolumab (Saphnelo) Disponible en: https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-d/anifrolumab-saphnelo-gigtsygdomme 4.IQWiG Reports – Commission No. A22-35. Anifrolumab (systemic lupus erythematosus) – Benefit assessment according to §35a Social Code Book VConsultado en diciembre, 2022. Disponible en: https://www.iqwig.de/download/a22-35_anifrolumab_extract-of-dossier-assessment_v1-0.pdf. 5.G-BA. Anifrolumab (Saphnelo) en el lupus eritematoso sistémico https://www.gesundheitsinformation.de/anifrolumab-saphnelo-bei-systemischem-lupus-erythematodes.html
	No incorporado informe final de CADTH no se encuentra publicado. El borrador aportado en las alegaciones es confidencial

incorporado

Incorporado
NICE: No se incluye por no estar publicado

Ya estaba incluido



	
	7. Área económica (Nota: consultar excel adjunto con cálculos/referencias)

Tal y como se hace en la sección clínica y en la tabla de la sección 3.3 de este Informe , sugerimos sustituir placebo por Belimumab como alternativa terapéutica en todos los análisis económicos. En caso de no sustituir, añadir Belimumab como como alternativa adicional.

Tabla 7.1.1: Propuesta: Revisar precios unitarios (PVL) de la alternativa Belimumab. Actualmente Anifrolumab está pendiente de precio y financiación. El precio financiado en España será sensiblemente menor al precio de Canadá incluido en este informe. Solicitamos incluir el cálculo de costes de Belimumab IV sin aprovechamiento de viales tal y como se consideró en el informe GENESIS de Belimumab. 

Tabla 7.1.7. Propuesta: Modificar coste de administración de Anifrolumab e incluir en la tabla a Belimumab IV, ya que, según FT, el tiempo de administración y por tanto sus costes, son diferentes. 

Tablas 7.3.2.2./7.3.4.1 Propuesta: Incluir el análisis de coste-efectividad vs la alternativa Belimumab + análisis de sensibilidad de precio (variable SRI - comparación indirecta) tal y como se compara en el análisis de costes.
Tabla 7.4.1.1. Propuesta: Completar la población diana

Tablas 7.5.1.2./7.5.1.3. Propuesta: Incluir el análisis de precio de adquisición máximo teniendo en cuenta a Belimumab como comparador
	Ya se ha incluido en las tablas belimumab. Se deja placebo por ser el brazo control para el análisis de CEI

No se acepta. Se ha incluido precio de Canadá por ser el único precio publicado, realizando posteriormente análisis de sensibilidad

No aceptado. En el supuesto de utilizar belimumab, se puede considerar ambos escenarios (con y sin aprovechamiento de viales) siendo una práctica muy habitual aprovechar los viales. Al existir belimumab sc, se ha considerado que dicho comparador es adecuado frente a anifrolumab dado que no existe ninguna causa que posicione belimumab iv sobre belimumab sc.

No aceptado. Se realiza CEI con el brazo comparador según los ensayos clínicos pivotales. 

No se han encontrado datos publicados de España de la población diana más allá de lo descrito en el informe. 

No se acepta. El coste máximo de adquisición se compara con el brazo control según la eficacia demostrada.

	Joana Gostkorzewicz. 

Market Access Strategy Head. 

AstraZeneca España

	9. AREA DE CONCLUSIONES. EFICACIA

Propuesta: Revisión de conclusiones en base a las alegaciones presentadas, la valoración de la magnitud del efecto del tratamiento en la sección clínica de este informe, las conclusiones del CHMP y del informe de posicionamiento de la SER: 
a) Reformular párrafo 3 “En el estudio TULIP -1 …” incluyendo todos los datos relevantes de eficacia de Anifrolumab:
· Pooled analysis (Pág. 20): “En el estudio post hoc donde se agruparon los datos de los dos estudios TULIP...”, ya que la evaluación de la EMA se centró en la totalidad de la evidencia para concluir la eficacia de Anifrolumab.

· Resultados de LLDAS y remisión (ver alegación anterior)

· Rapidez de respuesta de Anifrolumab (ver alegación anterior)

· Beneficio en reducción de corticoides (Pág. 25 Sección C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica)

· Resultados a largo plazo de Anifrolumab (ver alegación anterior)
b) Eliminar párrafo 4“…población altamente seleccionada”, ya que la tasa de no randomización de los pacientes en screening es coherente con otros estudios de LES(1,2). Las razones más comunes para no cumplir con los criterios de aleatorización fueron 1) no cumplir con los criterios de actividad de la enfermedad de LES, 2) uso de medicamentos concomitantes prohibidos y 3) resultados de pruebas de laboratorio de detección(4,5)
c) Eliminar párrafo 6: “Es necesario realizar estudios…” en base a:

· TULIP-1 y TULIP-2 no se diseñaron para evaluar beneficios y riesgos de Anifrolumab en cada subgrupo predefinido (ver alegación anterior)
· El texto hace referencia a una recomendación incluida en el EPAR no reflejada en las conclusiones sobre la eficacia clínica y balance beneficio-riesgo(6). 

· No existe un estándar para medir IFNGS; estas pruebas no se hacen en la práctica clínica ya que IFNGS se utiliza en EECC para medir la respuesta farmacodinámica a los agentes que se dirigen a la señalización de IFN (3). En los estudios TULIP no se requería que los pacientes tuvieran un IFNGS alto para ser incluidos; sin embargo, más del 80 % de los pacientes tenían un IFNGS alto(4,5). El pooled analysis de Fase III respalda que los pacientes con firma genética de IFN tipo I baja también pueden beneficiarse del tratamiento con Anifrolumab(6), consecuentemente no está incluido en la indicación de FT. 
· d) Matizar redacción párrafo 7: “La exclusión de pacientes…” indicando que “la exclusión de pacientes con afectación neurológica y renal activa grave es un criterio de exclusión habitual en los estudios de LES y que AstraZeneca tiene un desarrollo clínico en marcha en pacientes con nefritis lúpica (NCT05138133)”.

e) Reformular párrafo 8 “se puede afirmar que existe incertidumbre clínica..”,en base a:

· El CHMP concluye que la totalidad de la evidencia soporta el efecto beneficioso del tratamiento con Anifrolumab.
· El informe de posicionamiento de la SER concluye que Anifrolumab ha demostrado eficacia en LES, convirtiéndose en una alternativa terapéutica para los pacientes con LES activo moderado o grave a pesar del tratamiento estándar.
f) Reformular párrafo 9 “... Propuesta: “Existe, en estos momentos, una alternativa, Belimumab con la que se ha comparado de manera indirecta concluyendo que los pacientes con LES moderado a grave tienen más probabilidad de lograr una mejoría en la actividad de la enfermedad con Anifrolumab que con Belimumab”, tal como se recoge en la sección 5.3.b.1 del informe. 

Ref.: 1. Furie et al. Arthritis Rheum. 2011 Dec; 63(12): 3918–3930.; 2. Navarra et al. Lancet 2011; 377: 721–31; 3. Yao et al. Arthritis Research & Therapy 2010, 12(Suppl 1):S62010; 4. Furie et al.; Lancet Rheumatol 2019; 1: e208–19; 5. Morand et al.;N Engl J Med. 2020 Jan 16;382(3):211-221; 6. European public assesment report (EPAR) for Anifrolumab. European Medicines Agency (consultado en enero de 2023). Disponible en:  https://www.ema.europa.eu
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	Corrección de erratas

- Pág. 6. La información relativa a Belimumab no corresponde al contexto de la indicación de este informe al no tratarse de los estudios pivotales ni de las recomendaciones EULAR.

- Tabla 1 Pág. 14: Corregir salto en la fila ≥50 % de mejora en el recuento de articulaciones, ya que los datos corresponden a la fila anterior ≥50% de mejora en CLASI, y por tanto todas las filas sucesivas están desplazadas hacia abajo, hasta la fila BILAG A o 2B en la que los datos son correctos. – Dato Firma baja del gen IFN (Anifrolumab 1000mg) 26/13 (50,0) es incorrecto. El dato correcto es 13/26 (50) – En la tabla faltan los datos correspondientes a SF-36. Ref.: 25 del apartado Bibliografía.

- Tabla 1 Pág. 16 Tabla de resultados Tulip-1: - el dato de n de pacientes (184) de Anifrolumab 300mg es incorrecto. El dato correcto es 180; - 365 pacientes completaron el estudio; - hay un salto de fila en la columna RR (IC95%) a partir de los EASI que no deberían tener datos ahí por lo que las filas sucesivas están desplazadas hacia arriba; Ref.: Furie et al.; Lancet Rheumatol 2019; 1: e208–19
- Tabla Pág. 18: el dato de Respuesta de la Evaluación de lupus BICLA (semana 52) subgrupo de firma de IFN alto para Placebo 56/151(30,5%) es incorrecto. El dato correcto es 46/151 (30,5%). Ref. :23 de apartado Bibliografía.

- Pág. 19 párrafo 3: Los datos que se presentan a continuación corresponden al estudio Tulip- 2 y no al pooled analysis de los ensayos: “Un análisis donde se combinaban los resultados de TULIP 1 y 2 el análisis de subgrupos reveló que la subpoblación de pacientes con una firma genética de interferón alta (301 de 362 pacientes, 83,1 % del total de pacientes), el porcentaje de pacientes con una respuesta BICLA en la semana 52 fue del 48,0 % (72 de 150) en el grupo de Anifrolumab y del 30,7 % (46 de 151) en el grupo de placebo (17,3; IC del 95 %, 6,5 a 28,2; p ajustado = 0,002)”. Ref.: 23 del apartado de Bibliografía. 

- Página 28 Tabla 5.3.b.1 Resultados de las comparaciones indirectas publicadas: el dato correspondiente a Respuesta SRI-4 OR (IC 95%) (semana 52) es estadísticamente significativo (SS). Ref.: 30 del apartado Bibliografía. 
	Se corrige con los datos de los estudios Bliss-76 y Bliss-52
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