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1. Status og oppsummering

Anifrolumab som tilleggsbehandling av voksne pasienter med systemisk lupus
erythematosus (SLE) med moderat til alvorlig sykdom pa tross av

standardbehandling

1.1 Oppsummering*

Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det Europeiske
Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA) (1).

1.2 Kort om metoden 1.3 Metodetype 1.5 Finansieringsansvar 1.6 Fagomrade
ATC-kode: Legemiddel Spesialisthelsetjenesten Muskel-, skjelett- og
NA [ Annet: diagnostikk/tester/medisinsk | I Folketrygd: blaresept bindevevssykdommer
Virkestoffnavn: utstyr, prosedyre/organisatoriske tiltak ] Kommune
Anifrolumab 1.4 Tag (merknad) J Annet:
Handelsnavn: NA U Vaksine
Legemiddelform: O Genterapi
mavgl?ﬂi infu;jon O] Medisinsk stréling

~SBRer/innenaver. X Companion diagnostics
AstraZeneca AS (1) O Annet:

1.7 Bestillingsanbefaling 1.8 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Metodevurderinger Klinisk effekt relativ til komparator L1 Juridiske konsekvenser
[ Fullstendig metodevurdering Sikkerhet relativ til komparator [ Etiske vurderinger
[ Hurtig metodevurdering (CUA) Kostnader / Ressursbruk O Organisatoriske konsekvenser

X Forenklet vurdering [ Kostnadseffektivitet [ Annet
1 Avvente bestilling Kommentar:

1 Ingen metodevurdering
Kommentar:

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for
norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF til spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no.



https://www.legemiddelsok.no/
https://nyemetoder.no/
http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Systemisk lupus erythematosus (SLE) er en kronisk tilbakevendende, inflammatorisk bindevevssykdom som kan ramme alle
organsystemer (2). Tilstanden kan gi alt fra et mildt til et alvorlig, potensielt fatalt, forlgp. Vev og celler skades av autoantistoffer
og immunkomplekser. Typiske symptomer stammer som regel fra organsystemer som hud, muskel-skjelettapparatet, hjerte og
kar, nyrer og sentralnervesystemet. Kriterier for diagnostisering av sykdommen er utarbeidet av EULAR og American College of
Rheumatology (3) og tatt opp i nasjonal veileder i revmatologi (4). Det finnes ingen kurativ behandling. Tidlig diagnose er viktig
fordi behandling kan redusere morbiditet og mortalitet. | Norge er insidensen funnet a veere 3 per 100 000 per ar. Prevalens er
52 per 100 000, med en 10 ganger hgyere forekomst hos kvinner enn hos menn. Sykdommen kan debutere i alle aldre, men
forekommer hyppigst i alderen 16-29 ar og 50-59 ar (2, 4).

Dagens behandling

Behandlingen tar sikte pa & dempe den immunologiske aktiviteten. Som grunnbehandling gis antimalariamidler
(hydroksyklorokin/kinin) og glukokortikoider i lave vedlikeholdsdoser (2,5-7,5mg prednisolon). Intravengs infusjon av
metylprednisolon er aktuelt som induksjons- eller tilleggshehandling ved hgy sykdomsaktivitet. Dessuten brukes ulike
immunmodulerende legemidler: syklofosfamid, azatioprin, metoreksat og mykofenolatmofetil (ikke godkjent indikasjon).
Biologiske midler gis til pasienter som ikke responderer pa konvensjonelle immunsuppressiva (4, 5). Gjeldende LIS-avtale
anbefaler belimumab (Benlysta) som tilleggsbehandling ved aktiv autoantistoff-positiv SLE (6). Dette er det eneste biologiske
legemidlet som har godkjent indikasjon ved SLE, og virker ved & hemme B-cellenes overlevelse(7).

Virkningsmekanisme Anifrolumab er et humant immunglobulin G1 monoklonalt antistoff som binder til subenhet
1 av type 1interferon (IFNARL). Bindingen farer til at alle inflammatoriske og
immunologiske prosesser som induseres av type 1 interferon hemmes. Det finnes ingen
godkjente legemidler med tilsvarende virkningsmekanisme (1).

Tidligere godkjent indikasjon

Mulig indikasjon Tilleggsbehandling av voksne pasienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) med
moderat til alvorlig sykdom pa tross av standardbehandling (1).(10).

Kommentar fra FHI ved 1 Metoden vil medfare bruk av ny diagnostisk metode (ny diagnostisk praksis)

Companion Diagnostics [ Metoden vil ikke medfgre bruk av ny diagnostisk metode (allerede etablert diagnostisk praksis)

Det er pa navaerende tidspunkt uavklart om metoden vil medfare bruk av ny diagnostisk metode

Kommentar fra FHI:

Effekt virker & utaves at legemidlet bindes til type | interferon (IFN)-reseptor og blokkerer all aktivitet
av inflammatorisk type | IFN (inkludert IFNa og IFNB). Det kan virke som om effekten er starre hos
pasienter som har hgyere uttrykk av enkelte IFN-responseive genprodukter. Ifalge et
konferanseabstract er det utviklet et in vitro PCR-assay (therascreen® IFIGx RGQ RT-PCR kit) for
analysering av IFN-uttrykk, og at dette kanskije kan brukes som CD i behandling av lupus med
anifrolumab. Det finnes ikke noe assay godkjent for klinisk bruk p& navaerende tidspunkt, men det er
mulig at det vil komme CD for bruk av anifrolumab.



https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=https-3A__acrabstracts.org_abstract_interferon-2Dinducible-2Dgene-2Dexpression-2Dkit-2Das-2Da-2Dpotential-2Ddiagnostic-2Dtest-2Dfor-2Danifrolumab-2Danalytical-2Dvalidation-2Dfor-2Duse-2Din-2Dclinical-2Dtrials_&d=DwMGaQ&c=JP6Rc8cwyzdltUU9xjTw35iLksSLxuE6o1PhOEc0FVw&r=0Bn62yaruAbk6UbiP4n2t1wmOqN2vMct7oImSV1lFr8&m=t0995QTkHgrmgM1syNJCy_6ftLNIefDzBOkLovY54fI&s=fiHKhjk0bL8glS0Bbt7v9aV6O2iR6hxrs2c-qyIKOsc&e=
https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=https-3A__acrabstracts.org_abstract_interferon-2Dinducible-2Dgene-2Dexpression-2Dkit-2Das-2Da-2Dpotential-2Ddiagnostic-2Dtest-2Dfor-2Danifrolumab-2Danalytical-2Dvalidation-2Dfor-2Duse-2Din-2Dclinical-2Dtrials_&d=DwMGaQ&c=JP6Rc8cwyzdltUU9xjTw35iLksSLxuE6o1PhOEc0FVw&r=0Bn62yaruAbk6UbiP4n2t1wmOqN2vMct7oImSV1lFr8&m=t0995QTkHgrmgM1syNJCy_6ftLNIefDzBOkLovY54fI&s=fiHKhjk0bL8glS0Bbt7v9aV6O2iR6hxrs2c-qyIKOsc&e=
https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=https-3A__acrabstracts.org_abstract_interferon-2Dinducible-2Dgene-2Dexpression-2Dkit-2Das-2Da-2Dpotential-2Ddiagnostic-2Dtest-2Dfor-2Danifrolumab-2Danalytical-2Dvalidation-2Dfor-2Duse-2Din-2Dclinical-2Dtrials_&d=DwMGaQ&c=JP6Rc8cwyzdltUU9xjTw35iLksSLxuE6o1PhOEc0FVw&r=0Bn62yaruAbk6UbiP4n2t1wmOqN2vMct7oImSV1lFr8&m=t0995QTkHgrmgM1syNJCy_6ftLNIefDzBOkLovY54fI&s=fiHKhjk0bL8glS0Bbt7v9aV6O2iR6hxrs2c-qyIKOsc&e=
https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=https-3A__acrabstracts.org_abstract_interferon-2Dinducible-2Dgene-2Dexpression-2Dkit-2Das-2Da-2Dpotential-2Ddiagnostic-2Dtest-2Dfor-2Danifrolumab-2Danalytical-2Dvalidation-2Dfor-2Duse-2Din-2Dclinical-2Dtrials_&d=DwMGaQ&c=JP6Rc8cwyzdltUU9xjTw35iLksSLxuE6o1PhOEc0FVw&r=0Bn62yaruAbk6UbiP4n2t1wmOqN2vMct7oImSV1lFr8&m=t0995QTkHgrmgM1syNJCy_6ftLNIefDzBOkLovY54fI&s=fiHKhjk0bL8glS0Bbt7v9aV6O2iR6hxrs2c-qyIKOsc&e=

3. Dokumentasjonsgrunnlag

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Det foreligger Klinisk dokumentasjon i form av minst fire randomiserte, dobbeltblinde, placebokontrollerte studier
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Metodevurdering

- nasjonalt/lokalt -

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal Studienummer, | Tidsperspektiv
(n=antall deltakere) fase resultater
Voksne (18-704r) Anifrolumab 300mg | Placebo infusjon Antall pasienter som | NCT02446899, | Publisert:

med SLE med intravengs infusjon, | hver 4. uke totalt 13 | hadde oppnadd fase 3 Morand et al
positiv autoantistoff- | hver 4.uke til totalt | ganger pluss BICLA* respons ved | TULIP 2 2020

test, og som star pa | 13 doser er gitt (48 | standardbehandling | uke 52

prednisolon alene uker) pluss

eller sammen med standardbehandling

ett tradisjonelt *British Isles Lupus

immunmodulerende Assessment Group

medikament — Composite Lupus

(n=373) Assessment

Voksne (18-704r) Anifrolumab 150mg | Placebo infusjon Antall pasienter som | NCT02446912 | Publisert: Furie et
med SLE med eller 300mg hver 4. uke totalt 13 | hadde oppnadd SLE | Fase 3, RCT al 2019

positiv autoantistoff- | infusjon hver 4. uke | ganger pluss Responder Index 24 | TULIP 1

test, og som star pa | til 13 doser er gitt | standardbehandling | ved uke 52.

prednisolon alene (48 uker)

eller sammen med pluss

ett tradisjonelt standardbehandling

immunmodulerende

medikament

(n=460)

Voksne (18-704ar) Anifrolumab Placebo infusjon Oppfelging til uke NCT02794285 | Planlagt avsluttet
med SLE, som har | Infusjon hver 4.uke | hver 4.uke 208 (4 ar) med Fase 3, desember 2021
deltatt i klinisk studie | til uke 152 (38 pluss registrering av langtidsstudie

med Anifrolumab doser) standardbehandling | bivirkninger

(n=559) pluss

standardbehandling
3.2 Metodevurderinger og —varsel |

- Ingen relevante identifisert
- Andre behandlingsmetoder som omfatter lignende indikasjon (lupusnefritt) er foreslatt til nasjonal
metodevurdering (for status se Nye metoder 1D2020 _088)

Metodevurdering /

Det foreligger en relevant internasjonal systematisk oversikt over randomiserte studier av anifrolumab ved

- Det foreligger minst et relevant internasjonalt metodevarsel (1).

systematiske aktuell indikasjon(8).

OYerSIkt . Anifrolumab er foreslatt metodevurdert for behandling av aktiv autoantistoff-positiv systemisk lupus
- internasjonalt - erythematosus av NICE, november 2020 (9).

Metodevarsel



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02446899?term=NCT02446899&draw=2&rank=1
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1912196
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1912196
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02446912?term=NCT02446912&draw=1&rank=1
https://www.thelancet.com/journals/lanrhe/article/PIIS2665-9913(19)30076-1/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanrhe/article/PIIS2665-9913(19)30076-1/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02794285?term=NCT02794285&draw=2&rank=1
https://nyemetoder.no/metoder/belimumab-benlysta
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5. Versjonslogg

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument

23.04.2021 Laget metodevarsel*

DD.MM.AAAA | Endret dokumentasjonsgrunnlag basert pa nytt ssk av DD.MM.AAAA

DD.MM.AAAA | Endret status for metoden

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsferte legemidler.



https://www.sps.nhs.uk/medicines/anifrolumab/
https://legehandboka.no/handboken/kliniske-kapitler/revmatologi/tilstander-og-sykdommer/systemiske-inflammasjoner/systemisk-lupus-erytematosus/
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https://sykehusinnkjop.no/legemidler#h-preparater
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/benlysta-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/benlysta-epar-product-information_no.pdf
https://www.epistemonikos.org/en/documents/ae13148860e7115ede5747e895688417464e373e
https://www.epistemonikos.org/en/documents/ae13148860e7115ede5747e895688417464e373e
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