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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 08/01/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Anifrolumab

Nome do medicamento: Saphnelo

Apresentagao:

1 Unidade, Concentrado para solucéo para perfuséo, 150 mg/ml, registo n.¢ 5832134

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Saphnelo é indicado como terapéutica adjuvante para o
tratamento de doentes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo moderado a grave, positivo

para autoanticorpos apesar da terapéutica padrdo.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Saphnelo (Anifrolumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico como “terapéutica adjuvante para o tratamento de doentes adultos com lupus eritematoso

sistémico (LES) ativo moderado a grave, positivo para autoanticorpos apesar da terapéutica-padrdo”.

Face a belimumab o medicamento ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado. Contudo, foi

considerado equivalente, na indicacdo em avaliacado.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Saphnelo (Anifrolumab), demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizagdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacao atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociagao, de modo a obter condigdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O LES é uma sindrome autoimune caraterizada pela producdo de anticorpos IgG de elevada afinidade,
dirigidos para antigénios nucleares ou fosfolipidos da membrana. O LES é uma doenca de causa
desconhecida. Contudo, estudos realizados sugerem que a sua etiologia é multifatorial, em que fatores
genéticos, hormonais, imunolégicos e ambientais estdo envolvidos. A exposicdo solar parece ter um

papel crucial no despoletar da doenca e também no desencadear de agudizacgses.

Estd estimado que a prevaléncia nacional do LES seja de 0,1% (IC95% 0,1-0,2%), tipicamente mulheres
em idade reprodutiva. O inicio da doencga ocorre entre os 16 e 0s 49 anos em cerca de 75% dos casos,
mas a doenca pode também ocorrer em criangas ou em individuos com mais de 65 anos. O LES é mais
frequente nos africanos, asiaticos e hispanicos e pode apresentar caracteristicas clinicas distintas nestas
populacdes. Ndo foram encontrados dados da incidéncia do LES em Portugal. Em Espanha existem

estudos que avaliam a incidéncia do LES entre 1,9 — 3,6 por 100,000 pessoas ano.

A evolucdo do LES é muito varidvel, podendo apresentar-se como uma doenca com constante atividade
e persisténcia de sintomas ao longo do tempo, ou evoluir com periodos de agudizacdo intercalados com

periodos de remissao.

Os doentes com LES apresentam uma variedade de manifestacdes clinicas que podem diferir
dramaticamente de doente para doente. Na maioria dos casos (90%) estdo presentes manifestagdes
cutaneas e/ou articulares. Alguns doentes podem apresentar manifestacdes de maior gravidade,
nomeadamente envolvimento do rim (37%) ou alteragdes neuropsiquidtricas (18%). O LES pode ainda
apresentar um envolvimento gastrointestinal, respiratério, cardiovascular, neuropsiquiatrico,

oftalmoldgico e hematoldgico.

Os anticorpos antinucleares (ANA) estdo presentes em mais de 98% dos doentes, entre outros
anticorpos que podem ser produzidos (anti-DNAds, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP ou anticorpos

antifosfolipidicos).

Uma meta-andlise de estudos desde 1950 até 2000 mostrou que a sobrevida a 5 anos nos doentes com

LES aumentou de 74,8% para 94,8%, e de 63,2% para 91,4% a 10 anos.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O anifrolumab é um anticorpo monoclonal dirigido contra o recetor do interferdo (IFN) do tipo |,
caraterizando-se por elevada especificidade e afinidade na ligacdo a esse recetor, inibindo assim a
atividade de todos os IFN do tipo I. Niveis elevados de INF do tipo | foram associados a atividade da
doenca no LES e gravidade das manifestaces clinicas. Como o recetor do IFN do tipo | medeia a
sinalizacdo celular de todos os IFN do tipo |, o bloqueio promovido pelo anifrolumab inibe a expressdo
genética que seria mediada por esta via, e assim a atividade inflamatdria e imunoldgica que dai

resultaria. Esta é a base para o seu potencial efeito benéfico no tratamento de doentes com LES.

O objetivo do tratamento do LES é assegurar a sobrevida do doente a longo prazo, alcangar o melhor
controlo da atividade da doenca possivel, prevenir o dano de dérgdo, minimizar a toxicidade
farmacoldgica e melhorar a qualidade de vida destes doentes. O tratamento ndo farmacologico tem
uma importancia significativa no controlo destes doentes e inclui a protecdo contra radiacdo
ultravioleta, medidas dietéticas, recomendacdo de hdabitos de vida saudavel e cessacdo tabdgica. A
escolha do tratamento farmacoldgico é altamente individualizada e depende dos sintomas, orgdos e
sistemas envolvidos e da gravidade da atividade da doenca. Em geral, todos os doentes devem ser
tratados com hidroxicloroquina, exceto se estiver contraindicada. Este farmaco demonstrou diminuir os
sintomas musculo-esqueléticos, constitucionais e mucocutaneos, além de ter diminuido o risco de

flares, dano de 6rgdo e mortalidade em geral.

Doentes com atividade da doenca moderada podem necessitar também de corticoterapia em dose
intermédia ou baixa (pelo menor periodo de tempo possivel). Nestes casos, o uso de farmacos

poupadores de corticoides como a azatioprina e o0 metotrexato podem ser também utilizados.

Doentes com manifestacdes graves ou ameacadores da vida requerem corticoterapia em altas doses
em monoterapia ou em combinacdo com outros farmacos imunossupressores, tais como o
micofenolato de mofetil, ciclofosfamida ou rituximab. Esta terapéutica de inducdo é seguida de titulacdo
da dose da corticoterapia e de um periodo de terapéutica imunomoduladora de manutencdo com o
objetivo de consolidar a remissao e prevenir flares. Adicionalmente, o belimumab tem aprovacdo como
terapéutica adjuvante em doentes adultos com LES ativo com positividade para autoanticorpos, apesar

da terapéutica-padrdo prévia.
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Adequacdo das apresentac¢des a posologiat
Aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas
para avaliagdo prévia (frasco para injetaveis) cumprem a adequacdo aos possiveis esquemas

terapéuticos, ndo se prevendo desperdicios.

Horizonte temporal*
Relativamente a resposta clinica ao tratamento instituido, o horizonte temporal é de 13 meses, que foi
o tempo avaliado nos ensaios clinicos TULIP-1 e TULIP-2. Os resultados de eficacia apds este periodo

sdo incertos devido a falta de dados a longo prazo.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento?

Segundo os dados epidemiolégicos do Pordata para 2020, o grupo etario com idade igual ou superior a
18 anos representa aproximadamente 8.582.745 individuos. A prevaléncia de lUpus eritematoso
sistémico (LES) foi estimada em 0,1% (95%IC, 0,1-0,2%) que totaliza 8.583 doentes adultos portugueses
com LES. Considerando que cerca de 52,2% dos doentes com LES em Portugal apresentam doencga

moderada ou grave, teremos 4.480 doentes adultos com LES ativo moderado a grave.

Num estudo multinacional, de vida real, realizado em 2014 com doentes com LES, apenas 56,1% dos
doentes com LES moderado a grave estavam controlados. Desta forma, considerando que 43,9% destes
doentes com LES ndo estavam controlados, teremos um nimero de 1.967 doentes adultos com LES

ativo moderado a grave ndo controlado.

Uma vez que o tratamento com Saphnelo deve continuar até ser observado beneficio clinico ou até
desenvolvimento de toxicidade inaceitavel, o laboratério propde que sejam considerados um total de

1.967 novos doentes no 12 ano e 1.967 novos doentes no 22ano.

Dado que o estudo apresentado foi realizado antes da introducdo generalizada do belimumab, e este
farmaco apresenta um indice de resposta de 61,4%, considera-se que o nimero de doentes previstos
para o primeiro e segundo ano sejam revistos em baixa:
— 12ano: 984 novos doentes
— 2%2ano: 984 doentes (sendo que o numero de novos doentes poderd compensar o nimero de
doentes que sofreram efeitos secundarios ou que interromperam a medicacdo por auséncia de

eficacia).
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao
Foi avaliado o beneficio adicional de anifrolumab “como terapéutica adjuvante para o tratamento de
doentes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo moderado a grave, positivo para

autoanticorpos apesar da terapéutica-padrdo”.

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo do anifrolumab.

Tabela 1: Subpopulagdes e comparadores selecionados

Populagao Intervencdo Comparador

Doentes adultos com LES

ativo moderado a grave, . . = Belimumab mais
iy . . um

positivo para autoanticorpos AmfroIAurr.mab mais terapéutica

apesar da terapéutica- Ferapeutlca imunossupressora

padrdo imunossupressora
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Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparagéo
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SERV'GD NACICNAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, L.P.

O

Medicamento em

A dose recomendada de anifrolumab é de 300 mg administrados

avaliacdo .
Termos de ¢ por via intravenosa a cada 4 semanas.
comparacao ]
parag Medicamento | ,
A dose recomendada de belimumab é de 200 mg, uma vez por
comparador semana, administrada por via subcutanea.
Medicamento em
Outros ) N
avaliagdo N&o aplicavel
elementos a
considerar na )
Medicamento
comparagao N o,
parat comparador N&o aplicavel
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4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Outcomes e classificagdo da sua importancia

_ o Pontuacio Classificacdo da
Medidas de avaliagdo importéncia das
medidas
Resposta clinica (avaliacdo por escala validada, ex. -
BICEA) ( a0 P 9 Critica
Atividade da doenca (por exemplo, BILAG, SLEDAI) 8 Critica
Reducdo da dose de corticoides 6 Importante
Agudizagdes severas do LES (flares) 7 Critica
Numero de articulagBes tumefactas e dolorosas 7 Critica
Qualidade de vida 9 Critica
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos graves / Critica
Descontinuacdo de tratamento por eventos 8 =
adversos Critica
Mortalidade relacionada com o tratamento 2 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Arevisdo sistematica? identificou 26 citagdes, tendo 10 estudos sido incluidos na meta-analise em rede?:
trés estudos que comparavam anifrolumab com placebo (TULIP-14 TULIP-2°, MUSE®), cinco estudos que
comparavam belimumab com placebo (BLISS-52, BLISS-76, BLISS-SC’, BEL113750, EMBRACE), um
estudo que comparava rituximab com placebo (EXPLORER), e um estudo que comparava ustecinumab

com placebo (Van Vollenhoven et al).

Assim, dos 10 estudos incluidos na rede de evidéncia, 8 estudos incluiam os farmacos de interesse.
Contudo, os estudos BLISS-52, BLISS-76, BEL113750, e EMBRACE ndo usaram a dose nem a via de
administracdo (subcutanea) aprovada, pelo que foram considerados nao relevantes para a presente
avaliacdo. Apenas o estudo BLISS-SC’ utilizou belimumab na dose de 200 mg administrada cada 4

semanas por via subcutanea que é a dose aprovada.

Por este motivo apenas serdo descritos de forma sumaria os 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1, TULIP-

2, MUSE), e um dos estudos de belimumab (BLISS-SC).

O TAIM submeteu também comparacbes indiretas ancoradas utilizando os métodos de comparacdes
indiretas ajustadas por correspondéncia (matching adjusted indirect comparisons, MAIC) e
comparacdes de tratamentos simulados (simulated treatment comparisons, STC). Contudo, apenas se
aceitam estes métodos de comparacdo em situacdes excecionais nas quais o LES ndo se enquadra. Por
este motivo estas analises foram consideradas ndo informativas para a tomada de decisdo, e ndo serao

mais referidas neste relatério.
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Descrigcdo dos estudos avaliados

Meta-anélise®* em rede comparando anifrolumab com belimumab
Métodos

Identificagdo de informagdo

A empresa submeteu uma revisdo sistematica? que teve por objetivo identificar estudos aleatorizados
sobre eficacia e seguranca de anifrolumab, belimumab, e tratamentos padrao no tratamento do lUpus

ativo moderado a grave.

A pesquisa foi realizada em 17 de setembro de 2020. Esta analise teve por objetivo fazer uma

comparacao entre multiplos tratamentos, de forma direta e indireta (meta-analise em rede).

A pesquisa incluiu as seguintes bases de dados: Medline, Embase, e Cochrane Library.

A pesquisa incluiu 21 regimes de tratamento, dos quais 2 eram comparadores de interesse (anifrolumab

e belimumab).

Meta-andlise e comparagcbes multiplas

O TAIM procedeu a comparacdes multiplas utilizando meta-analise em rede?.

Para cada medida de resultado, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do tratamento
e respetivos intervalos crediveis a 95%, e foram usadas distribui¢cdes a priori ndo informativas, para
determinar a probabilidade de um dado regime de tratamento ser o melhor entre todos os tratamentos

analisados na rede.

Na analise caso base, foi selecionado o modelo efeito-fixo, e foram utilizadas técnicas Bayesianas.
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Resultados

Identificagdo de informagdo

A revisdo sistematica? identificou 26 citagBes, tendo 10 estudos sido incluidos na meta-analise em rede:
trés estudos que comparavam anifrolumab com placebo (TULIP-1, TULIP-2, MUSE), cinco estudos que
comparavam belimumab com placebo (BLISS-52, BLISS-76, BLISS-SC, BEL113750, EMBRACE), um estudo
gue comparava rituximab com placebo (EXPLORER), e um estudo que comparava ustecinumab com
placebo (Van Vollenhoven et al). Assim, dos 10 estudos incluidos na rede de evidéncia, 8 estudos eram

relevantes para a presente avaliagao e sao aqui descritas resumidamente as suas caracteristicas.

Os dados da pesquisa sistematica da literatura podem ser observados na Figura 1.

Figura 1: Resultados da revisdo sistemdtica

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n = 10860) (n = 1563)

Records after duplicates removed

(n = 11019)
h 4
Records screened N Records excluded
(n = 11019) " (n = 10645)
h 4

. Full-text articles excluded,
Full-text articles assessed .
with reasons

for eligibility (n = 243)
(n=374)
Population (n = 16)
l Intervention/Comparator (n=9)
Outcome (n = 35)
Records included in Study Design (n = 34)
qualitative synthesis On-topic SLR/MA/NMA (n = 51)
(n = 132) Incomplete/Insufficient/Partial

data® (n = 40)
Duplicate (n = 37)
Unawvailable (n=14)
MNon-English (n = 7)

Unique studies included in
qualitative synthesis
(n = 26)

2 Studies excluded for incomplete/insufficient/parhal data were SLRs without a reference list, RCT protocols without
results aor publications, and studies with a mixed population of eligible and ineligible patients.
Abbreviations: PRISMA = Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

Fonte: extraido de Ref2 2
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Descrevem-se de seguida de forma resumida, as caracteristicas dos 4 estudos com as intervencdes de

interesse incluidos na rede de evidéncia.

Estudo TULIP-14

O estudo TULIP-1 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 123
centros de 18 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 457 doentes adultos, com IUpus eritematoso
sistémico moderado a severo, medicados de forma estdvel corticoides, antimaldricos, azatioprina,
mizoribina, micofenolato de mofetil ou metotrexato, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1:2,
para receberem placebo (n= 184), anifrolumab, por via endovenosa, na dose de 150 mg cada quatro
semanas (n= 93), ou anifrolumab, por via endovenosa, na dose de 300 mg cada quatro semanas (n=

180), durante 48 semanas, e avaliou o indice-4 respondedor do LES (SRI-4).

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 70 anos, com o diagndstico de ldpus
eritematoso sistémico pelos critérios do American College of Rheumatology ha pelo menos 24 semanas,
com um indice de atividade da doenca (SLEDAI-2K) de pelo menos 6 (excluindo os pontos de febre,
cefaleia IUpica, ou de sindroma cerebral organico); uma pontuacdo do SLEDAI-2K de pelo menos 4
(excluindo os pontos dos resultados laboratoriais); uma pontuacdo do dominio dos d6rgdos do British
Isles Lupus Assessment Group 2004 (BILAG-2004) de pelo menos um item A ou dois itens B; uma
pontuacdo de atividade da doenca do physician’s global assessment de pelo menos 1 (escala de 0-3); e
seropositividade para anticorpos antinucleares ou anti-dsDNA ou anticorpos anti-Smith. Para serem
incluidos os doentes tinham de ter pelo menos 40 quilos de peso, e estarem a receber tratamento
estdvel com corticoides, antimalaricos, azatioprina, mizoribina, micofenolato de mofetil, acido

micofendlico, ou metotrexato.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1:2, para receberem placebo em adicdo a
tratamento padrdo (n= 184), anifrolumab, na dose de 150 mg em adicdo a tratamento padrdo (n= 93),
ou anifrolumab, na dose de 300 mg em adi¢cdo a tratamento padrdo (n= 180), durante 48 semanas,
através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de
randomizacdo Unico na altura da primeira randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por pontuacao
SLEDAI-2K (<10 vs. >10), dose de corticoides (<10 mg/dia vs. 210 mg/dia) e tipo de assinatura do gene

do interferdo tipo | (classificacdo alta vs. classificacdo baixa). Participantes, investigadores, pessoal do
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centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram conhecimento do braco a que o doente

estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a proporcdo de doentes que atingiram um indice
respondedor de LES de 4 (SRI-4) na semana 52. Este indice combina SELENA-SLEDAI, BILAG, e Avaliacdo
Global pelo Médico (Physician Global Assessment — PGA). A resposta SRI-4 foi definida como uma
reducdo na pontuagdo SLEDAI-2K de pelo menos 4 pontos; menos de um novo dominio de érgao BILAG
A ou menos de dois novos dominios de érgdo BILAG B; um aumento na PGA inferior a 0,3 pontos, sem

descontinuacdo do produto investigacional.

Estimou-se que seriam necessarios 180 doentes por braco de tratamento (placebo e anifrolumab 300
mg), para fornecer um poder de 99%, para detetar uma diferenca na SRI-4 de 10%, a um nivel de alfa
de 5% (bilateral), assumindo uma SRI-4 no grupo placebo de 39% e no grupo anifrolumab 300 de 63%.
As analises de eficdcia incluiram todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose

da medicacdo de estudo.

Para controlar para um erro de tipo | em 0,05 foi usado o procedimento ponderado de Holm, para
andlise do efeito do tratamento na medida de resultado primaria, e nas principais medidas de resultado

secundarias.

Nos grupos placebo e anifrolumab 300 mg, respetivamente, estavam medicados com corticoides 83%
e 83%, com antimaldricos 73%e 69%, com azatioprina 18% e 18%, com metotrexato 21% e 12%, com

micofenolato 12% e 17%, e com anti-inflamatdrios 19% e 17%.

Estudo TULIP-2°

O estudo TULIP-2 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 119
centros de 16 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 365 doentes adultos, com lUpus eritematoso
sistémico moderado a severo, medicados de forma estdvel corticoides, antimaldricos, azatioprina,
mizoribina, micofenolato de mofetil ou metotrexato, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1,
para receberem placebo (n= 184), ou anifrolumab, por via endovenosa, na dose de 300 mg cada quatro

semanas (n=181), durante 48 semanas e avaliou, na semana 52, a resposta BICLA.
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O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 70 anos, com o diagndstico de lupus
eritematoso sistémico pelos critérios do American College of Rheumatology, com um indice de atividade
da doenca (SLEDAI-2K) de pelo menos 6 (excluindo os pontos de febre, cefaleia lUpica, ou de sindroma
cerebral organico); uma pontuacao do SLEDAI-2K de pelo menos 4 (excluindo os pontos dos resultados
laboratoriais); uma pontuacdo do dominio dos érgdos do British Isles Lupus Assessment Group 2004
(BILAG-2004) de pelo menos um item A ou dois itens B; uma pontuacdo de atividade da doenca do
physician’s global assessment de pelo menos 1 (escala de 0-3); e seropositividade para anticorpos
antinucleares ou anti-dsDNA ou anticorpos anti-Smith. Para serem incluidos os doentes tinham de estar
a receber tratamento estdvel com corticoides, antimaldricos, azatioprina, mizoribina, micofenolato de

mofetil, acido micofendlico, ou metotrexato.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem placebo em adicdo a tratamento
padrdo (n= 184), ou anifrolumab, na dose de 300 mg em adicdo a tratamento padrdo (n=181), durante
48 semanas, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um
numero de randomizacdo Unico na altura da primeira randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada
por pontuacdo SLEDAI-2K (<10 vs. 210), dose de corticoides (<10 mg/dia vs. 210 mg/dia) e tipo de
assinatura do gene do interferdo tipo | (classificacdo alta vs. classificacdo baixa). Participantes,
investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram conhecimento

do brago a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a resposta BICLA na semana 52, definida como
cumprindo todos os seguintes critérios: uma reducdo de todos os indicadores de doenca severa (BILAG-
2004 A) ou moderadamente severa (BILAG-2004 B) para niveis mais baixos (BILAG-2004 B, C, ou D, e C
ou D, respetivamente), sem agravamento em outros érgdos e sistemas (agravamento definido como
um novo item BILAG-2004 A ou 2 novos itens BILAG-2004 B); sem agravamento da atividade da doenca

avaliada pelo SLEDAI-2K e pela pontuagdo PGA; e sem descontinuacao do medicamento de estudo.

As medidas de resultado secundarias principais foram resposta BICLA as 52 semanas nos doentes com
um assinatura do gene do interferao elevada; uma reducdo na dose de corticoides para pelo menos 7,5
mg por dia mantida nas semanas 40 a 52 (nos doentes com uma dose de pelo menos 10 mg por dia no
basal); uma reducdo de pelo menos 50% no CLASI (cutaneous lupis erythematosous disease area and
severity index), avaliado na semana 12; uma reduc¢do de 50% no numero de articulagdes inchadas e

dolorosas na semana 52.
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As analises de eficdcia incluiram todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose

da medicacdo de estudo.

Para controlar para um erro de tipo | em 0,05 foi usado o procedimento ponderado de Holm, para
anadlise do efeito do tratamento na medida de resultado primaria, e nas principais medidas de resultado

secundarias.

Nos grupos placebo e anifrolumab 300 mg, respetivamente, estavam medicados com corticoides 83%

e 78,3%, com antimalaricos 73,1%e 66,1%, e com imunossupressores 47,3% e 48,9%.

Estudo MUSE®

O estudo MUSE foi um estudo de fase 2b, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 101
centros de 15 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 305 doentes adultos, com lUpus eritematoso
sistémico moderado a severo, medicados de forma estdvel corticoides, antimaldricos, azatioprina,
micofenolato de mofetil ou metotrexato, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para
receberem placebo (n=102), anifrolumab, por via endovenosa, na dose de 300 mg cada quatro semanas
(n=99), ou anifrolumab, por via endovenosa, na dose de 1000 mg cada quatro semanas (n= 104),

durante 48 semanas, e avaliou o indice respondedor do LES 4 (SRI-4) na semana 24.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 65 anos, com o diagndstico de ldpus
eritematoso sistémico pelos critérios do American College of Rheumatology ha pelo menos 24 semanas,
com um indice de atividade da doenca (SLEDAI-2K) de pelo menos 6 (excluindo os pontos de febre,
cefaleia IUpica, ou de sindroma cerebral organico); uma pontuacdo do SLEDAI-2K de pelo menos 4
(excluindo os pontos dos resultados laboratoriais); uma pontuacdo do dominio dos érgdos do British
Isles Lupus Assessment Group 2004 (BILAG-2004) de pelo menos um item A ou dois itens B; uma
pontuacdo de atividade da doencga do physician’s global assessment de pelo menos 1 (escala de 0-3); e
seropositividade para anticorpos antinucleares ou anti-dsDNA ou anticorpos anti-Smith. Para serem
incluidos os doentes tinham de ter pelo menos 40 quilos de peso, e estarem a receber tratamento
estavel com corticoides (<40 mg/dia de prednisona ou equivalente), antimaléricos, azatioprina,

micofenolato de mofetil/acido micofendlico (2,0 g/dia), ou metotrexato (<25 mg/semana).
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Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem para receberem placebo (n=
102), anifrolumab, por via endovenosa, na dose de 300 mg cada quatro semanas (n= 99), ou
anifrolumab, por via endovenosa, na dose de 1000 mg cada quatro semanas (n= 104), durante 48
semanas, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um
numero de randomizacdo Unico na altura da primeira randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada
por pontuacdo SLEDAI-2K (<10 vs. 210), dose de corticoides (<10 mg/dia vs. 210 mg/dia) e tipo de
assinatura do gene do interferdo tipo | (classificacdo alta vs. classificacdo baixa). Participantes,
investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram conhecimento

do braco a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a proporcdo de doentes que atingiram um indice
respondedor de LES de 4 (SRI-4) na semana 24. Este indice combina SELENA-SLEDAI, BILAG, e Avaliacdo
Global pelo Médico (Physician Global Assessment — PGA). A resposta SRI-4 foi definida como uma
reducdo na pontuacgdo SLEDAI-2K de pelo menos 4 pontos; menos de um novo dominio de érgao BILAG
A ou menos de dois novos dominios de érgdo BILAG B; um aumento na PGA inferior a 0,3 pontos, sem

descontinuacdo do produto investigacional.

Estimou-se que seriam necessarios 100 doentes por braco de tratamento, para fornecer um poder de
88%, para detetar uma diferenca entre anifrolumab e placebo na SRI-4 de 20%, a um nivel de alfa de
0,10 (bilateral), assumindo uma SRI-4 no grupo placebo de 40%. As analises de eficdcia incluiram todos

os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Nao foi feito qualquer ajustamento para multiplicidade.

Nos grupos placebo, anifrolumab 300 mg, e anifrolumab 1000 mg, respetivamente, estavam medicados
com corticoides 61,8%, 59,6% e 53,8%, com antimaldricos 73,5%, 76.8% e 65,4%, com azatioprina
18,6%, 23,2%, e 20,2%, com metotrexato 15,7%, 19,2%, e 24,0%, e com micofenolato 10,8%, 11,1%, e
10,6%.
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Estudo BLISS-SC’

O estudo BLISS-SC foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que teve lugar em 177
centros de 30 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 839 doentes adultos, com IUpus eritematoso
sistémico moderado a severo, medicados de forma estdvel corticoides, antimalaricos, ou
imunossupressores, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem placebo (n= 280),
ou belimumab, por via subcutanea, na dose de 200 cada quatro semanas (n= 556), cada 28 dias até as

52 semanas, e avaliou o indice respondedor-4 do LES (SRI-4).

O estudo incluiu doentes adultos, com idades com 18 ou mais anos, com o diagndstico de lUpus
eritematoso sistémico pelos critérios do American College of Rheumatology, com um indice de atividade
da doenca (SELENA) de pelo menos 8, e seropositividade para anticorpos antinucleares ou anti-dsDNA.
Para serem incluidos os doentes tinham de estar a receber tratamento estavel com tratamento padrao
para LES nos ultimos 30 dias. Foram excluidos os doentes previamente tratados com nefropatia lUpica

severa (proteinuria superior a 6 gramas por dia ou creatinina superior a 2,5 mg/dl).

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem placebo (n=280), ou belimumab,
por via subcutdnea, na dose de 200 cada quatro semanas (n= 556), cada 28 dias até as 52 semanas,
ambos em adicdo a tratamento padrdo, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS),
recebendo cada doente um numero de randomizacdo Unico na altura da primeira aleatorizagdo.
Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram

conhecimento do braco a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a proporcdo de doentes que atingiram um indice
respondedor de 4 de LES (SRI-4) na semana 52. Este indice combina SELENA-SLEDAI, BILAG, e Avaliacdo
Global pelo Médico (Physician Global Assessment — PGA). A resposta SRI-4 foi definida como uma
reducdo na pontuacdo SELENA-SLEDAI de pelo menos 4 pontos; nenhum novo dominio de érgdo BILAG

A e menos de dois novos dominios de 6rgdo BILAG B; e um aumento na PGA inferior a 0,3 pontos.

Estimou-se que seriam necessarios 816 doentes no total), para fornecer um poder de 90%, para detetar
uma diferenca na SRI-4 (entre belimumab e placebo) de 12%, a um nivel de alfa de 5% (bilateral). As
analises de eficacia incluiram todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da
medicacdo de estudo. Para controlar para um erro de tipo | em 0,05 foi usado um procedimento

hierarquico sequencial de testes para a medida de resultado primaria, e principais medidas de resultado
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secundarias, seguindo a seguinte ordem: taxa de resposta SRI-4 — tempo até ao primeiro agravamento

do LES — percentagem de doentes com redugdo da dose de corticoides.

Nos grupos placebo e belimumab, respetivamente, estavam medicados apenas com corticoides 11,1%
e 10,6%, com azatioprina 20,7% e 19,2%, com metotrexato 13,9% e 9,4%, e com micofenolato 12,1% e

12,6%; medicados com corticoides e imunossupressores 17,9% e 15,8%.

Avaliagéo da exequibilidade da meta-andlise em rede

A revisdo sistematica identificou 26 estudos, tendo 10 estudos sido incluidos na meta-analise em rede:
trés estudos que comparavam anifrolumab com placebo (TULIP-1, TULIP-2, MUSE), cinco estudos que
comparavam belimumab com placebo (BLISS-52, BLISS-76, BLISS-SC, BEL113750, EMBRACE), um estudo
gue comparava rituximab com placebo (EXPLORER), e um estudo que comparava ustecinumab com

placebo (Van Vollenhoven et al).

Assim, dos 10 estudos incluidos na rede de evidéncia, 8 estudos incluiam os farmacos de interesse.
Contudo, os estudos BLISS-52, BLISS-76, BEL113750, e EMBRACE ndo usaram a dose nem a via de
administracdo (subcutanea) aprovada de belimumab, pelo que foram considerados ndo relevantes para
a presente avaliacdo. Apenas os estudos TULIP-1, TULIP-2, MUSE (anifrolumab), e BLISS-SC (belimumab)

utilizaram as doses aprovadas, e sdo relevantes para a presente avaliacdo.

A matriz de avaliacdo previa a avaliacdo do efeito do tratamento em 10 medidas de resultado. Contudo,
o estudo de belimumab, ndo incluia dados em relagdo as medidas de resultado ‘resposta clinica (BICLA)’,
e ‘articulagdes tumefactas e dolorosas’, e a meta-andlise em rede ndo avaliou o efeito comparativo do
tratamento na ‘qualidade de vida’, ‘eventos adversos’, ‘eventos adversos graves’, ‘descontinuagdo de

tratamento por eventos adversos’, e ‘mortalidade relacionada com o tratamento’.

Todos os estudos tinham um desenho em dupla ocultacdo, tendo as andlises sido realizadas na
populacdo intencdo de tratar modificada, que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam

pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Todos os estudos foram estudos internacionais incluindo um razodvel nimero de doentes.
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Todos os estudos tinham uma avaliacdo as 52 semanas, e tiveram lugar em data recente.

Todos os estudos incluiram doentes com LES moderado a grave, e tinham de estar medicados com
terapéutica-padrdo para o LES. Contudo, os estudos de anifrolumab incluiram doentes com um indice
de atividade da doenca (SLEDAI-2K) de pelo menos 6, enquanto o estudo de belimumab incluiu doentes

com um indice de atividade da doenca (SELENA) de pelo menos 8.

Onde disponivel, as caracteristicas demograficas e clinicas basais das populacdes incluidas nos estudos

eram razoavelmente semelhantes (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4: caracteristicas demogrdficas da populagdo

Anifrolumab Belimumab
TULIP-1 TULIP-2 MUSE BLISS-SC
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo Belimumab Placebo
Idade, anos (média) 42,0+12,0 41,0+12,3 43,1+£12,0 41,1+11,5 39,1+11,9 39,3+12,9 38,1+12,1 39,6+12,6
Sexo feminino, n (%) 165 (92) 171 (93) 168 (93,3) 170 (93,4) 93 (93,9) 93 (91,2) 521(93,7) 268 (95,7)
Raca branca, n (%) 125 (69) 137 (74) 110(61,1) 107 (58,8) 35(35,4) 41 (40,2) NR NR
Regido geografica
EUA / Canada, n 64 (35,6) 68 (37,4) NR NR NR NR
75 (42) 72 (39)
(%)
Europa, n (%) 64 (36) 76 (41) 51(28,3) 46 (25,3) NR NR NR NR
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Tabela 5: caracteristicas demogrdficas da populagdo

Anifrolumab Belimumab
TULIP-1 TULIP-2 MUSE BLISS-SC
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo Belimumab Placebo
(n=180) (184) (n=180) (n=182) (n=99) (n=102) (n=556) (n=280)
SLEDAI-2K, média 11,344,0 11,543,5 11,443,6 11,543,9 10,743,7 11,14#4,4 10,543,2 10,343,0
BILAG-2004 >1A 93 (52) 84 (46) 81 (45) 95 (52,2) NR NR NR NR
BILAG-2004 <1A e >2B 79 (44) 84 (46) 91 (50,6) 78 (42,9) NR NR NR NR
Pontuagdo PGA 1,9+0,4 1,8+0,4 1,7+0,4 1,8+0,4 1,9+0,4 1,8+0,4 1,6+0,4 1,5+0,5
Pontuacgdo atividade CLASI 8,5+%7,3 8,1+6,7 8,3+7,9 7,6%7,8 7,5%6,3 6,7%5,1 NR NR
Pontuagdo global SDI 0,7 £1,2 0,6 £1,0 0,5+0,9 0,50,8 NR NR NR NR
N2 articulagdes inchadas 7,4%5,8 7,0+4,8 6,2%5,7 7,416,6 8,616,0 8,316,4 NR NR
N? articulagdes dolorosas 11,747,5 10,6%7,2 9,0+7,1 11,0+7,9 12,247,1 10,5+7,4 NR NR
Tratamentos basais
Corticoides orais, n (%) 150 (83) 153 (83) 141 (78,3) 151 (83,0) 79 (79,8) 88 (86,3) 479 (86,5) 241 (86,1)
Azatioprina, n (%) 32(18) 34 (18) 30(16,7) 27 (14,8) 23(23,2) 19 (18,6) 107 (19,2) 58 (20,7)
Metotrexato, n (%) 22 (12) 38(21) 34 (18,9) 35(19,2) 19 (19,2) 16 (15,7) 52(9,4) 39(13,9)
Micofenolato mofetil, n (%) 31(17) 22(12) 23(12,8) 23(12,6) 11(11,1) 11 (10,8) 70 (12,6) 34 (12,1)
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Resultados
Eficacia
Redugdo de pelo menos 4 pontos no SLEDAI na semana 52)

Em relacdo a reducdo de pelo menos 4 pontos no SLEDAI na semana 52, 4 estudos incluidos na rede de
evidéncia incluiam o tratamento de interesse, dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1, TULIP-2,
MUSE), e um estudo de belimumab (BLISS-SC). Estes estudos incluiram um total de 1966 doentes. Todos
os estudos eram contra placebo, tendo a rede um formato em estrela conectada através do braco

placebo.

A rede de evidéncia global em relacdo a medida de resultado resposta clinica (reducdo de pelo menos

4 pontos no SLEDAI na semana 52) é apresentada na Figura 2.

Figura 2: Rede de evidéncia global da resposta clinica (redugdo de pelo menos 4 pontos no SLEDAI na
semana 52)

[BEL 1 mg/kg

BLIS5-52

BLIS5-52 BLISS-76

BLISS-76

TULIP-1)

BEL113750

BEL 10 mg/k LSS 52
BLISS-T6

MUSE {ANI 300 mg
TULIP-1
TULIP-2
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BEL 200 mg

Fonte: extraido de Ref? 3

Ndo se observou uma diferenga com significado estatistico entre anifrolumab 300 mg endovenoso e

belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 1,00; ICr95% 0,68 a 1,48).
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Reducgdo dos corticoides orais para <7,5 mg/d nas semanas 40 a 52

Em relacdo a reducdo dos corticoides orais para <7,5 mg/d nas semanas 40 a 52, 4 estudos incluidos na

rede de evidéncia incluiam o tratamento de interesse, dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1,

TULIP-2, MUSE), e um estudo de belimumab (BLISS-SC). Estes estudos incluiram um total de 1966

doentes. Todos os estudos eram contra placebo, tendo a rede um formato em estrela conectada através

do braco placebo.

A rede de evidéncia global em relagdo a reducdo dos corticoides orais para <7,5 mg/d nas semanas 40

a 52, é apresentada na Figura 3.

Figura 3: Rede de evidéncia global da redugdo dos corticoides orais para <7,5 mg/d nas semanas 40 a

52
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Ndo se observou uma diferenca com significado estatistico entre anifrolumab 300 mg endovenoso e

belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 1,23; ICr95% 0,62 a 2,35).
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Agudizagdes BILAG severas (21 novo A ou 22 novo B) na semana 52

Em relacdo a agudizacGes BILAG severas (21 novo A ou =2 novo B) na semana 52, 4 estudos incluidos
na rede de evidéncia incluiam o tratamento de interesse, dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1,
TULIP-2, MUSE), e um estudo de belimumab (BLISS-SC). Estes estudos incluiram um total de 1966
doentes. Todos os estudos eram contra placebo, tendo a rede um formato em estrela conectada através

do braco placebo.

A rede de evidéncia global das agudiza¢des BILAG severas (=1 novo A ou =2 novo B) na semana 52, é

apresentada na Figura 4.

Figura 4: Rede de evidéncia global das agudizagdes BILAG severas (21 novo A ou 22 novo B) na semana
52
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Ndo se observou uma diferenca com significado estatistico entre anifrolumab 300 mg endovenoso e

belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 0,92; ICr95% 0,59 a 1,44).
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Resposta SRI-4 na semana 52

Em relacdo a resposta SRI-4 na semana 52, 4 estudos incluidos na rede de evidéncia incluiam o
tratamento de interesse, dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1, TULIP-2, MUSE), e um estudo de
belimumab (BLISS-SC). Estes estudos incluiram um total de 1966 doentes. Todos os estudos eram contra

placebo, tendo a rede um formato em estrela conectada através do braco placebo.

A rede de evidéncia global da resposta SRI-4 na semana 52, é apresentada na Figura 5.

Figura 5: Rede de evidéncia global da resposta SRI-4 na semana 52
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Fonte: extraido de Ref? 3

Ndo se observou uma diferenca com significado estatistico entre belimumab 200 mg subcuténeo e

anifrolumab 300 mg endovenoso (razdao de chances 1,07; ICr95% 0,72 a 1,58).
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Resposta clinica (p.e., BICLA)

Nao foram identificados estudos que permitam uma comparacdo direta ou indireta entre anifrolumab
e belimumab em relacdo a resposta clinica (p.e., BICLA). Existem dados do efeito do tratamento na
reducdo de 4 ou mais pontos no SLEDAI na semana 52. Em relacdo a reducdo de pelo menos 4 pontos
no SLEDAI na semana 52, 4 estudos incluidos na rede de evidéncia incluiam o tratamento de interesse,
dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1, TULIP-2, MUSE), e um estudo de belimumab (BLISS-SC).
Estes estudos incluiram um total de 1966 doentes. Todos os estudos eram contra placebo, tendo a rede
um formato em estrela conectada através do braco placebo. Ndo se observou uma diferenca com
significado estatistico entre anifrolumab 300 mg endovenoso e belimumab 200 mg subcutaneo (razdo
de chances 1,00; ICr95% 0,68 a 1,48). Existem também dados em relacdo a resposta SRI-4 na semana
52. Em relagdo a resposta SRI-4 na semana 52, 4 estudos incluidos na rede de evidéncia incluiam o
tratamento de interesse, dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1, TULIP-2, MUSE), e um estudo de
belimumab (BLISS-SC). Estes estudos incluiram um total de 1966 doentes. Todos os estudos eram contra
placebo, tendo a rede um formato em estrela conectada através do braco placebo. Ndo se observou
uma diferenca com significado estatistico entre belimumab 200 mg subcutaneo e anifrolumab 300 mg

endovenoso (razdo de chances 1,07; ICr95% 0,72 a 1,58).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em comparagdo com belimumab em

relacdo a resposta clinica.

Atividade da doenga (p.e., BILAG, SLEDAI)

Ndo foram identificados estudos que permitam uma comparacdo direta ou indireta entre anifrolumab

e belimumab em relacdo a atividade da doenca (p.e., BILAG, SLEDAI).

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em comparagao com belimumab em

relacdo a atividade da doenca.
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Redugéo da dose de corticoides

Em relacdo a reducdo dos corticoides orais para <7,5 mg/d nas semanas 40 a 52, 4 estudos incluidos na
rede de evidéncia incluiam o tratamento de interesse, dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1,
TULIP-2, MUSE), e um estudo de belimumab (BLISS-SC). Estes estudos incluiram um total de 1966
doentes. Todos os estudos eram contra placebo, tendo a rede um formato em estrela conectada através
do bracgo placebo. Nao se observou uma diferenca com significado estatistico entre anifrolumab 300 mg

endovenoso e belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 1,23; ICr95% 0,62 a 2,35).

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em comparagao com belimumab em

relacdo a reducdo da dose de corticoides.

Agudizagdes severas do LES

Em relacdo a agudizacGes BILAG severas (>1 novo A ou =2 novo B) na semana 52, 4 estudos incluidos
na rede de evidéncia incluiam o tratamento de interesse, dos quais 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1,
TULIP-2, MUSE), e um estudo de belimumab (BLISS-SC). Estes estudos incluiram um total de 1966
doentes. Todos os estudos eram contra placebo, tendo a rede um formato em estrela conectada através
do braco placebo. Nao se observou uma diferenca com significado estatistico entre anifrolumab 300 mg

endovenoso e belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 0,92; ICr95% 0,59 a 1,44).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em comparacdo com belimumab em

relacdo as agudizacOes severas (flares) do LES.

Ne de articulagbes tumefactas e dolorosas

Nao foram identificados estudos que permitam uma comparacdo direta ou indireta entre anifrolumab

e belimumab em relacdo ao numero de articulagGes tumefactas e dolorosas.

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em comparagao com belimumab em

relacdo ao numero de articulagdes tumefactas e dolorosas.
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Qualidade de vida

Ndo foram identificados estudos que permitam uma comparacdo direta ou indireta entre anifrolumab

e belimumab em relacdo a qualidade de vida.

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em comparacao com belimumab em

relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, e

mortalidade relacionada com o tratamento

Ndo foram identificados estudos que permitam uma comparacdo direta ou indireta entre anifrolumab

e belimumab em relagdo a seguranca.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em comparacdo com belimumab em

relacdo a seguranca.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-analise em rede, pela sua complexidade,
requer métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de

intervencGes poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta.

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) e de andlise de limiares (threshold analysis)
tém em consideragdo a natureza mista (direta e indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada
estudo na estimativa final. A qualidade de cada estudo ndo esta diretamente relacionada com a sua

contribuicdo para o resultado final. Por exemplo, um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia

28

M-DATS-020/4




Saphnelo (Anifrolumab)

nas estimativas finais da meta-analise em rede ou vice-versa. Os métodos CiNeMA ou de andlise de

limiares devem ser usados para descrever a confiancga nos resultados das meta-analises em rede.

O método CiNeMA ¢é implementado usando o software R (package netmeta) pelo que so6 é aplicavel a

meta-analises em rede efetuadas usando o método frequentista de Rucker (2012).

A analise de limiares (threshold analysis) quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por
exemplo devido a ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e qual a

nova recomendacdo caso a evidéncia saia dos limiares calculados.

= A anadlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-analise, ou

para cada efeito relativo calculado pela meta-analise.

. A analise de limiares é implementada no software R (nmathresh) e pode ser usada para

avaliar andlises frequentistas ou Bayesianas.

Ll O resultado da meta-analise em rede é considerado robusto se for considerado
improvavel que a evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrario, o

resultado é sensivel a provaveis alteragdes na evidéncia.

A andlise da certeza da evidéncia usando esta metodologia é da responsabilidade do TAIM que, no

processo submetido, ndo inclui esta analise.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida
Foi avaliado o beneficio adicional de anifrolumab “como terapéutica adjuvante para o tratamento de
doentes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo moderado a grave, positivo para

autoanticorpos apesar da terapéutica-padrdo”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
anifrolumab numa Unica populacdo (doentes adultos com LES ativo moderado a grave, positivo para
autoanticorpos apesar da terapéutica-padrdo), em que a intervengdo era anifrolumab em adicdo a

terapéutica-padrado), e o comparador belimumab em adicdo a terapéutica-padrao.
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O TAIM realizou uma revisdo sistematica da literatura para identificar estudos aleatorizados que
avaliassem a eficacia dos comparadores relevantes em doentes com LES moderado a severo. A revisao
sistematica identificou 26 citacdes, tendo 10 estudos sido incluidos na meta-analise em rede: trés
estudos que comparavam anifrolumab com placebo (TULIP-1, TULIP-2, MUSE), cinco estudos que
comparavam belimumab com placebo (BLISS-52, BLISS-76, BLISS-SC, BEL113750, EMBRACE), um estudo
que comparava rituximab com placebo (EXPLORER), e um estudo que comparava ustecinumab com
placebo (Van Vollenhoven et al). Assim, dos 10 estudos incluidos na rede de evidéncia, 8 estudos
incluiam os farmacos de interesse. Contudo, os estudos BLISS-52, BLISS-76, BEL113750, e EMBRACE ndo
usaram a dose nem a via de administracdo (subcutanea) aprovada, pelo que foram considerados nao
relevantes para a presente avaliacdo. Apenas o estudo BLISS-SC utilizou a dose de 200 mg administrada
cada 4 semanas por via subcutdnea utilizou a dose aprovada. Por este motivo apenas foram
considerados relevantes os 3 estudos de anifrolumab (TULIP-1, TULIP-2, MUSE), e um dos estudos de

belimumab (BLISS-SC).

O TAIM procedeu depois a comparag¢des multiplas utilizando meta-analise em rede. Para cada medida
de resultado, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do tratamento e respetivos
intervalos crediveis a 95%, e foram usadas distribuicdes a priori ndo informativas, para determinar a
probabilidade de um dado regime de tratamento ser o melhor entre todos os tratamentos analisados
na rede. Na andlise caso base, foi selecionado o modelo efeito-fixo, e foram utilizadas técnicas
Bayesianas. Nenhum estudo comparava diretamente anifrolumab com belimumab, pelo que todas as

comparagoes foram comparacgdes indiretas.

A meta-andlise em rede ndao demonstrou beneficio adicional de anifrolumab em comparacdo com

belimumab, em relacdo a nenhuma das medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo.

Em relacdo a resposta clinica, existem dados do efeito do tratamento na reducdo de 4 ou mais pontos
no SLEDAI na semana 52, que ndao mostraram uma diferenca com significado estatistico entre
anifrolumab 300 mg endovenoso e belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 1,00; ICr95% 0,68
a 1,48). Existem também dados em relacdo a resposta SRI-4 na semana 52, que também ndo mostraram
uma diferenca com significado estatistico entre belimumab 200 mg subcutaneo e anifrolumab 300 mg

endovenoso (razdo de chances 1,07; ICr95% 0,72 a 1,58).
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Em relacdo a reducdo dos corticoides orais, existem dados da reducdo dos corticoides orais para <7,5
mg/d nas semanas 40 a 52, que ndo mostraram uma diferenca com significado estatistico entre
anifrolumab 300 mg endovenoso e belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 1,23; 1Cr95% 0,62

a 2,35).

Em relacdo a agudizagdes severas do LES (flares), existem dados de agudizacdes BILAG severas (=1 novo
A ou 22 novo B) na semana 52, que ndo mostraram uma diferenca com significado estatistico entre
anifrolumab 300 mg endovenoso e belimumab 200 mg subcutaneo (razdo de chances 0,92; 1ICr95% 0,59

a 1,44).

Nao foram identificados estudos que permitam uma comparacdo direta ou indireta entre anifrolumab
e belimumab em relacdo a nenhuma das outras medidas de resultado definidas na matriz de avaliagdo

(atividade da doenca, niumero de articulagdes tumefactas e dolorosas, qualidade de vida, e seguranca).

Em relacdo as medidas de resultado disponiveis, nenhum estudo comparava diretamente anifrolumab
com belimumab, pelo que todas as comparagdes efetuadas foram comparacgdes indiretas. Este facto

reduz consideravelmente a confianca nas estimativas de efeito.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de anifrolumab “como terapéutica adjuvante para o tratamento de
doentes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo moderado a grave, positivo para

autoanticorpos apesar da terapéutica-padrdo”.

Concluiu-se que nao foi demonstrado beneficio adicional de anifrolumab em relagdo a belimumab.

Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

e Uma meta-andlise em rede, que comparou de forma indireta anifrolumab endovenoso na dose
de 300 mg cada quatro semanas com belimumab subcutdneo na dose de 200 mg cada quatro
semanas, como terapéutica adjuvante, numa populagdo de doentes com LES ativo moderado a
severo medicada com terapéutica-padrdo, ndo mostrou diferenca com significado estatistico,

em relacdo ao efeito do tratamento em nenhuma das medidas de resultado.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de anifrolumab “como terapéutica adjuvante para o tratamento de
doentes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo moderado a grave, positivo para

autoanticorpos apesar da terapéutica-padrdo”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de anifrolumab em relagdo a
belimumab. Contudo, constatou-se o efeito benéfico do farmaco per si, pelo que se recomendou o seu
financiamento nesta populacdo, face a belimumab, ao abrigo do art.2 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-

Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

e Uma meta-analise em rede, que comparou de forma indireta anifrolumab endovenoso na dose
de 300 mg cada quatro semanas com belimumab subcutdneo na dose de 200 mg cada quatro
semanas, como terapéutica adjuvante a terapéutica-padrao, numa populacdo de doentes com
LES ativo moderado a severo, ndo mostrou diferenca com significado estatistico, em relagdo ao

efeito do tratamento em nenhuma das medidas de resultado.

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Saphnelo (Anifrolumab) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacgdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servigo Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

O medicamento Saphnelo (Anifrolumab) foi considerado equivalente, na indicagdo em avaliacdo, face a

belimumab.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdémica, e apods
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa,

bem como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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