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Odporucanie
Podla § 3 zakona €. 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica

e vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Saphnelo s.c. vindikacii pridavna liecba u dospelych
pacientov s aktivnym systémovym lupus erythematozus, ktori majd pozitivitu autoprotilatok a vysoky
stuperi aktivity ochorenia (napr. pozitivitu anti-dsDNA a nizke hladiny komplementu), napriek
Standardnej liecbe.

Odport¢ame MZ SR, aby v Zmluve o podmienkach thrade lieku (z angl. managed entry agreement, MEA) bol
dohodnuty spoloc¢ny limit Ghrad pre obe formy lieku Saphnelo.

Informativne uvadzame, Ze v pripade uvedenia na trh originalneho lieku s mensou modifikaciou (napr. v novej
s.c. forme oproti povodneji.v. forme podania) méZe ist zo strany DR o snahu de facto pred(Zit patent originalneho
lieku. Ide o tzv. patent evergreening, ktory mé6ze viest k nehospodarnemu vynakladaniu prostriedkov verejného
zdravotného poistenia. Priklad: Originalny liek v novej s.c. forme podania pri uvedeni na trh ziska samostatny
patent. DR méZe mat snahu, aby pacienti na povodnej i.v. forme presli na novu s.c. formu, kym vyprsi patent i.v.
forme. Nasledne po vyprsani patentu lieku v i.v. forme vstipia na trh vyrazne lacnejsie biologicky podobné lieky
(biosimilary) v i.v. forme. AvSak pacienti na novej s.c. forme lacnejsie biosimilary zrejme roky nebudd mat k
dispozicii. Zaroveri uvedenim s.c. formy pred vyprsanim patentu i.v. formy a vstupu biosimilarov v i.v. forme DR
nebude musiet automaticky preukazat nakladovu efektivnost lieku v novej s.c. forme v porovnani s tymito
lacnejSimi alternativami. M6Ze tak dojst k vyrazne nehospodarnemu vynakladaniu prostriedkov verejného
zdravotného poistenia.

Odporucame prehodnotit nakladovu efektivnost lieku Saphnelo s.c. s biosimilarmi s lieCivom anifrolumab po ich
kategorizacii, a to bez ohladu na formu podania, resp. zohladnit tieto okolnosti uz pri rozhodovani o zaradeni
lieku Saphnelo s.c.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Systémovy lupus erythematosus (SLE) je autoimunitné zapalové ochorenie postihujlce viacero
organovych systémov. SLE sa preto vyznacuje velmi rozmanitym klinickym obrazom. Etiologia
ochorenia nie je dplne objasnena. Ulohu v rozvoji SLE ma genetickd predispozicia, hormonalny profil
pacienta avplyv prostredia. SLE sa prejavuje celkovymi symptomami (febrility, Gnava, ubytok
hmotnosti), postihnutim kibov, $liach, koZe, obli¢iek, plic, kardiovaskuldrneho, nervového,
hematopoetického systému a inych organov a systémov. Dermalne prejavy zahfriaju charakteristicky
erytém na tvari v tvare motyla, diskoidny erytém, fotosenzitivitu, ulceracie v Ustnej dutine. Klinicky
obraz koZnych prejavov je tiez je velmi variabilny, od miernych mukokutannych prejavov az po velmi
tazké Zivot ohrozujice ochorenie s multiorganovym postihnutim. Kvalita Zivota pacientov so SLE je

.....

ma recidivujlco-remitujice ochorenie. V sicasnosti sa SLE povaZuje za nevylieCitelné ochorenie,
cielom je dosiahnutie remisie.

e Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o  ANIF s.c. = anifrolumab na subkutanne podanie

e Komparatorom je rezim:
o  ANIF i.v. = anifrolumab na intraven6zne podanie

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Akceptujeme predpoklad podobného ucinku ANIF s.c. akomparatora ANIF i.v. na zaklade
vysledkov nepriameho porovnania. V ukazovateli podiel pacientov s odpovedou podla BICLA (z angl.
The British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment, kombinované
hodnotenie lupusu na zadklade odbornej skupiny pre hodnotenie lupusu na Britskych ostrovoch) bol
zisteny

e Mortalita nebola sledovana.



NIH<®

Podiel pacientov s odpovedou podla BICLA v 52. tyZdni): pomer Sanci (OR, z angl. Odds Ratio) bol
nepriamom porovnanl'. (95% ClI .).

Kvalita Zivota: zlepSenie kvality Zivota nebolo v nepriamom porovnani zahrnuté, komparativne
vysledky teda nie st k dispozicii.

Bezpecnost: bezpecnost nebola v nepriamom porovnani zahrnuté, komparativne vysledky teda nie sd
k dispozicii.

Limitaciou predloZeného nepriameho porovnania je kratke trvanie zahrnutych $tidii, nezahrnutie

ukazovatelov bezpecnosti a kvality Zivota, vylicenie pacientov s neuropsychiatrickym SLE a lupusovou
nefritidou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Anifrolumab s.c. pri poZadovanej vyske uhrady -€ za balenie spifia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol ANIF s.c. voci ANIF i.v. v analyze minimalizacie nakladov
niz3ie naklady o [ €.

V nastaveni modelu sme nevykonali Ziadne zmeny.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so nizkou mierou neistoty, Ze v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu zverejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Saphnelo
s.c. (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od zaradenia vo vyske [ € a
Cisty dopad liecby liekom Saphnelo s.c. vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny
s strednou neistotou, ktora vyplyva najma z potencidlne nadhodnoteného odhadu poctu vhodnych
pacientov.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE neZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

ANIF anifrolumab

Anti-dsDNA g:dtilétky proti dvojspiralovej deoxyribonukleovej kyseline, z angl. anti-double stranded deoxyribonucleic

ATC anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP liek na inovativnu lie¢bu (angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

BELI belimumab

BICLA hodnotenie aktivity ochorenia zaloZené na BILAG, z angl. BILAG-based composite lupus assessment

BILAG Britska skupina pre hodnotenie Lupus, z angl. British Isles Lupus Assessment Group

DNA deoxyribonukleova kyselina

DR drzitel registracie

EBM medicina zaloZena na dékazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

ECLAM Meranie aktivity lupusu na zdklade eurépskeho konsenzu z angl. European Consensus Lupus Activity
Measurement

EMA Eurdpska liekova agentdra (angl. European Medicines Agency)

EQ-5D dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQol five-dimensions)

EULAR Eurdpska aliancia reumatologickych zdruZeni, z angl. The European Alliance of Associations for

Rheumatology
EUnetHTA Eurdpska siet HTA agentdr (angl. European Network for Health Technology Assessment)
funkcéné hodnotenie lieby chronickych ochoreni - inava, z angl. Functional Assessment of Chronic Illness

FACIT-F Therapy - Fatigue

HDP hruby domaci produkt

HRQoL kvalita Zivota stvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)
HTA hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)
IFNAR1 podjednotka 1 receptora pre interferén typu |

IgG1lk humanna monoklonalna protilatka typu imunoglobulin G1 kappa

10 indikacné obmedzenie

ITC nepriame porovnanie liecby (z angl. indirect treatment comparison)
i.v. intravendzne

LN lupusova nefritida

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

NIHO Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

oS celkové preZivanie (angl. Overall survival)

PBVL pacienti v buddcnosti vhodni na liecbu
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celkové hodnotenie stavu oSetrujlcim lekarom s pouZitim vizualnej analégovej $kaly, z angl. Physician Global
Assessment Visual Analogue Scale

placebo

pacienti v sic¢asnosti vhodni na liecbu

randomizovana kontrolovana klinicka Studia (angl. Randomized Controlled Trial)
reumatolog

subkuténne

dotaznik zdravia - kratka forma 36, z angl. Short Form 36 Health Survey
systémovy lupus erythematosus

SLE Disease Activity Index 2000 - Index aktivity ochorenia SLE

Standardna liecba, z angl. standard of care

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)
Statny Ustav pre kontrolu lie€iv

zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

zdravotna poistovia

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuice zacatie plynutia lehoty 20.5.2026
Vydanie NIHO hodnotenia 5.11.2026
Trvanie hodnotenia 170 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gcéinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?

4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej ihrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Systémovy lupus erythematosus.

e  MKCH-10%:M32

Populacia podla EMA2:

e  Saphnelo je indikované ako pridavna lie¢ba dospelym pacientom so
stredne zavaznym aZ zavaznym aktivnym systémovym lupus
erythematosus (SLE) pozitivnym na autoprotilatky, aj napriek
Standardnej liecbe.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradenl liecbu mdZe indikovat reumatoldg ako pridavnd lieCbu u
dospelych pacientov s aktivnym systémovym lupus erythematozus, ktori
maju pozitivitu autoprotilatok a vysoky stuperi aktivity ochorenia (napr.
pozitivitu anti-dsDNA a nizke hladiny komplementu), napriek
Standardnej liecbe.

e Hradend liecba podlieha predchadzajiucemu sihlasu zdravotnej
poistovne.

e Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie€bou, ak sa po iestich mesiacoch lie¢by
nepreukaze lieCebny Gc¢inok podavania lieku (podla stupnice ECLAM).“

e Navrh preskripéného obmedzenia: REU (reumatoldg).

Intervencia (Intervention)

Anifrolumab s.c.

Komparator (Comparator)

Anifrolumabi.v.

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinickd G¢innost

Mortalita
e  0OS (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e Odpoved podla BICLA (British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)-
Based Composite Lupus Assessment; kombinované hodnotenie lupusu na
zaklade skupiny pre hodnotenie lupusu na Britskych ostrovoch) v 52.
tyzdni

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D° a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o  Klinicka d&innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/

NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania a v rozsahu pisaného textu v hodnoteni.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované EULAR®.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO ZHL103 Saphnelo Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych
slovenskych a zahrani¢nych institdcii, nemocnic a pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie EMA.

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvylajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov, pacientskych organizacii a zahrnuté data
nemusia dostato¢ne reprezentovat klinick( prax na celom Slovensku.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 10.9.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 10.9.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej reumatologickej spolocnosti a hlavna
odbornicka Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre reumatoldgiu. Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik formou
dotaznika.

Pacientska organizacia bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana 10.9.2026. Do hodnotenia sa zapojilo
obcianske zdruzenie (0Z) Klub Motylik.

4 EULAR - Eurépska aliancia reumatologickych zdruZeni, z angl. The European Alliance of Associations for Rheumatology)
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentir pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoZziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz vminulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

Dalsie institicie boli vybrané na zéklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

A0021 AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0005, A0006, H0002, H0200)

3.1.1 Ochorenie [1]

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je autoimunitné zapalové ochorenie postihujice viacero organovych
systémov. SLE sa preto vyznacuje velmi rozmanitym klinickym obrazom. Etioldgia ochorenia nie je Uplne
objasnena. Ulohu v rozvoji SLE mé genetickd predispozicia, hormonélny profil pacienta a vplyv prostredia.
Autoprotilatky produkované pocas SLE mbzu postihovat kozu, kiby, obli¢ky, krvné bunky a nervovy systém. Tieto
autoprotilatky napdadaju vlastné bunkové Struktiry, ¢im vytvaraju imunitné komplexy, ktoré si za normalnych
podmienok u zdravého Ccloveka odstrafiované zlozkou imunitného systému, ktord oznalujeme ako
komplementovy systém. Pri SLE je aktivita komplementu casto narusend, ¢o vedie k nedostatocnému
odstranovaniu tychto komplexov z krvi a tkaniv, nastava ich hromadenie a nasledne aj zapal.

3.1.2 Zavaznost a symptomy [1]

SLE sa prejavuje celkovymi symptémami (febrilita, Gnava, Gbytok hmotnosti), postihnutim kibov, $liach, koZe,
obliciek, pluc, kardiovaskularneho, nervového, hematopoetického systému a inych organov a systémov. Dermalne
prejavy zahffiaju charakteristicky erytém na tvari v tvare motyla, diskoidny erytém, fotosenzitivitu, ulceracie v
Ustnej dutine. Klinicky obraz koznych prejavov je velmi variabilny, od miernych mukokutannych prejavov aZ po
velmi tazké Zivot ohrozujlce ochorenie s multiorgdnovym postihnutim, pri¢om vaésina pacientov ma recidivujico-
remitujlice ochorenie. Na zaklade zavaznosti symptémov rozlisujeme miernu, stredne zavaznu a zavazn( formu
SLE.

Podla vyjadrenia pacientskej organizacie sU prejavy ochorenia ujednotlivych pacientov réznorodé a Casto
nedpecifické alebo maskujice iné ochorenia. Preto aj diagnostika SLE byva zdlhava a problematicka. K zatazi
ochorenia prispievajd aj neZiaduce ucinky liecby, ako aj psychické a sociadlne dosledky ochorenia. V zavislosti od
zavaznosti prejavov ochorenia méze dochadzat k obmedzeniu pracovného a spolocenského Zivota a moze byt
potrebna pomoc blizkych 0s6b s kazdodennymi aktivitami.

Hodnotenie aktivity SLE sa vykonava prostrednictvom:

e  SLEDAI-2K - Index aktivity ochorenia SLE 2000 (z angl. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2000).

e  BICLA - kombinované hodnotenie lupusu na zaklade odbornej skupiny BILAG (skupina pre hodnotenie
lupusu na Britskych ostrovoch z angl. British Isles Lupus Assessment Group). Skratka BICLA pozostava z
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angl. The British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment. Jednotlivé organové
domény st ohodnotené pismenami v zavislosti od priznakov a ich zavaznosti:
o  A-vysoka aktivita
B - stredna aktivita
C - mierne stabilna aktivita
D - ziadna aktivita, ale bola zaznamena v minulosti
E - Ziadna su¢asna ani minuld aktivita
ECLAM - Eurdpske konsenzudlne meranie aktivity lupusu (z angl. European Consensus Lupus Activity
Measurement).

O O O O

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Odporucania Eurdpskej aliancie reumatologickych zdruzZeni (EULAR z angl. The European Alliance of Associations
for Rheumatology) z roku 2023 v manazmente pacienta so SLE zd6raznuju 4 hlavné piliere [2]:

Skora diagnostika ochorenia.

Monitoring organového poskodenia (obzvlast z dévodu lupusovej nefritidy - LN), nakolko LN je jednou
z najzévaznejSich komplikacii SLE a jej neskora diagndza moze mat pre pacienta zavazné nasledky.
Cielom liecby je remisia alebo nizka aktivita SLE, nakolko remisia a nizka aktivita ochorenia st asociované
s niZzSou mierou poskodenia a nepriaznivych nasledkov SLE ochorenia.

Adherencia pacienta k liecbe.

Podla EULAR odportcani [2]:

Hydroxychlorochin je lie¢ivom 1. volby pre vSetkych pacientov (s vynimkou kontraindikacie) v davke
5 mg/kg/den. Davka moze byt individualne zvaZena s ohladom na mozny vznik retinopatie.

Liekmi 2. volby (v pripade potreby) st glukokortikoidy, ktorych udrzZiavacia davka by mala byt <5 mg/deri
V pripade zlyhania hydroxychlorochinu (samotného alebo v kombinacii s glukokortikoidmi) alebo
v pripade nemoznosti dosiahnut optimalne davky glukokortikoidov pre dlhodobu liecbu sa odporuca
aditivna imunomodula¢na/imunosupresivna liecby (t. j. metotrexat, azatioprin, mykofenolat mofetil)
a/alebo biologicka liecba (belimumab (BELI) alebo anifrolumab (ANIF)).

Odportcania tiez Specifikuja liecbu v pripade ohrozenia organov/Zivota, pri neuropsychiatrickych ochoreniach,
koznych léziach ainych Specifickych stavoch suvisiacich so SLE (ako je napr. LN). Liecbu SLE v pripade
nepostihnutia obli¢iek sumarizuje Obrazok 1. Na zaklade odport¢ani EULAR sa ANIF neindikuje na lie¢bu LN, preto
ju blizsie nesSpecifikujeme.
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Obrdzok 1: ManaZment SE bez poskodenia obliciek podla EULAR 2023

Treatment of Non-Renal Systemic Lupus Erythematosus

BT [ s
General measures ine e 1 @ Target

Sun protection HCQ (all patients unless contraindicated) Remission
Clinical SLEDAI=0

Exercise
No smoking GC PO/IV (if needed, short-term use to control active disease; taper to =5 HCQ
Balanced diet mg/day as quickly as possible and discontinue, if possible) GC < 5 mg/day
Vaccinations
Normal body weight ol or
Blood pressure, lipid, AZA
glucose control Low disease activity

MMF MMF SLEDAI =4
Acetylsalicylic acid, HCQ
{in aPL+/APS)
o immunospprssve
or biological agents

CNI CNI at stable, tolerated
dose
Assess adherence to cve
treatment RTX RTX
- I
Grade A Grade B Grade G Grade D

Figure 1 Treatment of non-renal systemic lupus erythematosus. Top-to bottom sequence does not imply order of preference (eg, MTX, AZA and
MMF are equal options for second-line therapy in mild disease or first-line therapy in moderate disease). *Mild disease: constitutional symptoms; mild
arthritis; rash <9% body surface area; platelet count (PLTs) 50~100x 10%L; SLEDAI=6; BILAG C or =1 BILAG B manifestation. *Moderate disease:
moderate—severe arthritis ('RA-like"; rash 9%—18% BSA; PLTs 20-50x10°L; serositis; SLEDAI 7-12; =2 BILAG B manifestations). *Severe disease:
major organ threatening disease (cerebritis, myelitis, pneumonitis, mesenteric vasculitis); thrombocytopenia with platelets<20x10%L; TTP-like disease
or acute haemophagocytic syndrome; rash=18% BSA SLEDAL=12; =1 BILAG A manifestations. "Recommendation of belimumab and anifrolumab as
first-line therapy in severe disease refers to cases of extrarenal SLE with non-major ergan involvement, but extensive disease from skin, joints, and

50 on. The use of anifrolumab as add-on therapy in severe disease refers mainly to severe skin disease. For patients with severe neuropsychiatric
disease, anifrolumab and belimumab are not recommended. ANI, anifrolumab; aPL, antiphospholipid antbodies; APS, antiphospholipid syndrome; AZA,
azathioprine; BEL, belimumab; BILAG, British Isles Lupus Assessment Group; CNI, calcineurin inhibitor; CYC, cyclophosphamide; GC, glucocortocoids;
HCQ, hydroxychloroquine; IV, intravenous; MMF, mycophenolate mofetil; MTX, methotrexate; PO, per os; RTX, rituximab; SLEDAI, SLE Disease Activity
Index; VKA, vitamin K antagonists.

Zdroj: [2]

3.3. Opis intervencie (B0001)

ANIF je humanna monoklonalna protilatka typu imunoglobulin G1 kappa (IgGlk) produkovana v bunkach
mysacieho myelému (NSO0) technoldgiou rekombinantnej DNA. S vysokou Specificitou a afinitou sa viaZe na
podjednotku 1 receptora pre interferén typu | (IFNAR1). Tato vézba inhibuje signalizaciu interferénu (IFN) typu I,
¢im blokuje biologickl aktivitu IFN typu Iatym inhibuje génovu expresiu podmienenu IFN, rovnako ako aj
nadvézujuce zdpalové a imunologické procesy.

Predmetom hodnotenia je liek Saphnelo na subkutanne podanie. NizZSie uvedena cesta podania a davkovanie sa
vztahuju k tejto forme lieku.

Saphnelo s.c. sa podava vo forme subkutannejinjekcie. Odpordcana davka je 120 mg jedenkrat tyzdenne. [3] DrZitel
registracie (DR) uvazuje davkovanie v sulade so stthrnom charakteristickych vlastnosti (z angl. Summary of Product
Characteristics, SPC) lieku Saphnelo.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Saphnelo nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan) a nejde o liek na inovativnu liecbu (z
angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) [4].

Liek Saphnelo je indikovany ako pridavna lieCba dospelym pacientom so stredne zavaznym az zavaznym aktivnym
systémovym lupus erythematosus (SLE) pozitivnym na autoprotilatky, aj napriek standardnej liecbe.

15



NIH<®

Liek Saphnelo v subkutédnnej forme (s.c.) nie je v sti¢asnosti zaradeny do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL)
a nie je ani hradeny na zaklade § 88 zdkona €. 363/2011 Z. z. (tzv. vynimkovy rezim).

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Saphnelo v intravendznej forme (i.v.) je v si¢asnosti zaradeny do ZKL s rovnakym indikaénym obmedzenim
(10), aké DR pozaduje pre liek Saphnelo s.c. [5]. Liek Saphnelo vi.v. forme bol predmetom hodnotenia NIHO ¢.
ZHL103 [1].

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR navrhuje pre liek Saphnelo 120 mg s.c. dévern( Ghradu . €, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej
cene lieku vo verejnej lekarni vo vyske 935,19 €.

PoZadované 10, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradenu lie¢bu moze indikovat reumatoldg ako pridavnd lie¢bu u dospelych pacientov s aktivnym systémovym
lupus erythematozus, ktori maju pozitivitu autoprotilatok a vysoky stuperi aktivity ochorenia (napr. pozitivitu anti-
dsDNA a nizke hladiny komplementu), napriek Standardnej liecbe.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po Siestich mesiacoch lie€by nepreukaZe lie¢ebny Gcinok podavania
lieku (podla stupnice ECLAM).“

Navrhované preskripéné obmedzenie: REU
Predchadzajlci sthlas ZP: ano [6]

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Pozadované znenie 10 je uzSie nezZ indikacia v SPC. DR obmedzuje Ghradu lieku na 6 mesiacov v pripade, ak sa po
uplynuti tejto doby nepreukaze Gcinok lieCby.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantny komparator povaZzuje ANIF v intravendznej forme, ¢o je v siilade s volbou komparatora
podla DR.

Anifrolumab i.v. - ANIF podavany intravendznou inflziou v davke 300 mg kazdé Styri tyZdne.

Stanovisko k relevantnym komparatorom:

Stotozfiujeme sa s predpokladom DR, Ze ANIF s.c. bude v klinickej praxi nahradzat ANIF i.v. Tento predpoklad je
spojeny s neistotou, kedZe je mozné, Ze Cast pacientov vhodnych na ANIF s.c. je v sicasnosti z dovodu preferovania
liekovej formy lieCenad BELI s.c. Mieru nahradenia BELI s.c. ANIF i.v. v klinickej praxi nie je mozné odhadnut.
Akceptujeme ANIF i.v. ako jediny komparator vzhladom na to, Ze ANIF i.v. je na zaklade NIHO hodnotenia ZHL103
nakladovo efektivny voc¢i obom formam BELI.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory
Za nerelevantny komparator povaZujeme:

e SoC (Standardna lie¢ba, zangl. Standard of Care) pozostavajlicu z kombinacie hydroxychlorochinu,
oralnych kortikoidov aimunosupresiv. Vsilade sDR aNIHO hodnotenim Saphnelo ZHL103 [1]
nepredpokladdme, Ze bude ANIF s.c. nahradzat tieto lieciva.

e BELI - vsulade sDR predpokladame, Ze pacienti vhodni na ANIF s.c. si alebo budu v klinickej praxi
indikovani na lieCbu ANIF i.v. a preto ANIF s.c nebude v klinicke]j praxi nahradzat BELI. Tento predpoklad
je vsulade s hodnotenim ZHL103 Saphnelo, kde NIHO predpokladalo Ze ANIF i.v. bude nahradzat obe
formy BELI.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

NIH<®

Klinicka uéinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?
D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?
D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?
Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele

&, e

ucinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04877691 TULIP-SC ANIF s.c. PLA 367 ukonéend
ANIF s.c. - subkutdnne poddvany anifrolumab; PLA - placebo
Zdroj: [7,8]
Tabulka 3: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Ref.
a financovania
komparatory
Anifrolumab SC vs Anifrolumab IV
. . ANIF s.c. .
for Adults with Moderate to Severly Active ANIE v 18.12.2026 DR Data on file
Systemic Lupus Erythematosus, ITC o
ANIF s.c. - subkutdanne poddvany anifrolumab; ANIF i.v. - intravendzne poddvany anifrolumab
Zdroj: [6]

Zakladna charakteristika $tudii a nepriamych porovnani

TULIP-SC[7, 8]

TULIP-SC je multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom (PLA) kontrolovana stadia fazy Ill na
vyhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti s.c. podavaného ANIF verzus placeba u pacientov so stredne zavaznym az
zavaznym aktivnym SLE pozitivnym na autoprotilatky, ktori zaroven dostavaju Standardnu liecbu (SoC, z angl.
standard of care). Pacienti zaradeni do Studie uzivali bud jeden alebo kombinaciu nasledujucich lieCiv: peroralne
kortikosteroidy, antimalarika a/alebo imunosupresiva. Do $tldie bolo zaradenych 367 pacientov vo veku od 18 do
70 rokov. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie fixnej s.c. davky 120 mg ANIF (n=184) alebo
placeba (183) raz tyzdenne (Q1W), pricom primarny koncovy ukazovatel bol hodnoteny v 52. tyzdni. Dizajn Stidie
zobrazuje Obrazok 2. Sponzorom Stddie bola spolo¢nost AstraZeneca.
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Obrdzok 2: Dizajn Stadie TULIP-SC

Stratification factors:
SLEDAI-2K at screening (< vs 210 points)
(< vs 210 mgfday prednisone or equivalent)
IFNGS test result (high vs low)

X - - - 12-week

Screening period <35 days — A e a .

Adults with SLE according to S on perioc g
revised1897 ACR criteria P

Autoantibody positive L» SC placebo once weekly + standard therapy

Total SLEDAI-2K 28, clinical
SLEDAI-2K z4a

Time
>1 Aor 22 B BILAG items (Week) 01 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 56 68 104 15
Receiving at least 1 standard Mandatory GC taper to
il b
therapy regimen target 7.5 mg/day Primary and
in patients with baseline key secondary
oral GC 210 mg/day endpoints

“Klinicky SLEDAI-2K je hodnotenie SLEDAI-2K bez zahrnutia bodov priraditelnych akymkolvek rendlnym alebo laboratérnym vysledkom
(zahfria body za artritidu, myozitidu, vyrdzku, alopéciu, mukézne vredy, pleuritidu, perikarditidu alebo vaskulitidu);

bpacienti museli pred udelenim informovaného stihlasu dostdvat stabilnd terapiu = 1 z nasledovnych lieCiv: perordlne glukokortikoidy
(prednizén [alebo ekvivalent]) monoterapia, antimalarikd a/alebo imunosupresiva (azatioprin, mizoribin, mykofenolat mofetil,
mykofenolovd kyselina, metotrexdt, cyklosporin a takrolimus) s alebo bez perordlnych glukokortikoidov. Pacienti uZivajici
glukokortikoidovi monoterapiu museli dostdvat minimdlnu dennd ddvku = 7,5 mg/deri pocas =6 tyzdriov pred udelenim sdhlasu, s
maximdlnou dennou ddvkou 40 mg/deri,

pacienti, ktori dokoncili obdobie liecby v dvojito zaslepenej fézy, mohli pokracovat do otvoreného prediZenia OLE od 52. tyZdiia, pacienti,
ktori nepokracujd, dokoncia ndsledné sledovanie.

Skratky: ACR - z angl. American College of Rheumatology, BICLA - z angl. BILAG-based Composite Lupus Assessment, BILAG - z angl. British
Isles Lupus Assessment Group, GC - glukokortikoidy, IFNGS - farmakodynamicky podpis pre interferon typu I, SC - subkutdnny, SLE - systémovy
lupus erythematosus, SLEDAI 2K - z angl. SLE Disease Activity Index 2000.

Zdroj: [6]
Nepriame porovnanie [6]

Nepriame porovnanie liecby (ITC, z angl. Indirect Treatment Comparison,) sa vykonalo za G¢elom zhodnotenia
porovnatelnej icinnosti ANIF i.v. verzus ANIF s.c.. Do nepriameho porovnania boli zahrnuté data z findlnych analyz
Stadii TULIP-1 (457 pacientov, ANIF 300 mg alebo 150 mg i.v. Q4W verzus placebo), TULIP-2 (362 pacientov, ANIF
300 mg i.v. Q4W verzus placebo) a TULIP-SC. Zo vsetkych troch stadii boli dostupné individualne pacientske data.
Nepriame porovnanie bolo vykonané pouzitim metddy IPTW (z angl. Inverse Probability of Treatment Weighting).
Pri vaZeni boli zohladnené tieto faktory:

1. Antimalaricka terapia pri vychodiskovom vysetreni

2. Skére SLEDAI-2K pri vychodiskovom vysetreni

3. Imunosupresivna terapia pri vychodiskovom vysetreni

4. Davka peroralnych kortikosteroidov pri vychodiskovom vysetreni
5. Globalne skére SDI pri vychodiskovom vysetreni

6. Vek

7. Pohlavie

8. Skodre PGA (celkové hodnotenie stavu oSetrujicim lekdarom, z angl. Physician Global Assessment) pri
vychodiskovom vySetreni

Cas analyzy dat

Finalna analyza $tidie TULIP-SC bola vykonana po tom, ¢o vsetci randomizovani Gc€astnici dokondili 52. tyzden

alebo predcasne odstlpili zo Stidie. Pri finalnej analyze boli vSetky analyzy (cinnosti zaloZené na udajoch
dostupnych k datumu ,,cut off date“ 23. augusta 2025.
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4.2.1 Mortalita (D0001)

Mortalita nebola sledovana.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Dosiahnutie odpovede podla BICLA [8]

Primarnym ukazovatelom bol podiel pacientov, ktori dosiahli v 52. tyZzdni odpoved podla BICLA.
Odpoved podla BICLA bola definovana ako:
e znizenie aktivity ochorenia podla BILAG vo vietkych organovych systémoch z vychodiskovej hodnoty A na
B/C/D alebo vychodiskovej hodnoty B na C/D,
e Ziadne zhor3enie aktivity podla BILAG v inych orgdnovych systémoch (Ziadna nova A hodnota a nie viac
neZ jedna nova B hodnota),
e  Ziadne zhorSenie oproti vychodiskovej hodnote podla SLEDAI-2K a
e zhorSenie oproti vychodiskovej hodnote o najviac 0,3 bodu podla PGA VAS (PGA s pouZzitim vizualnej
analégovej skaly, z angl. Visual Analogue Scale).

Tabulka 4: Vysledky stidie TULIP-SC v primdrnom ukazovateli (findlna analyza)

.. . ANIF s.c PLA .
) -
Primarny ukazovatel (N=184) (N=183) Rozdiel (95 % Cl) p-hodnota
Z 23&5:;:; Eff)vd (a BICLA 56,2 % 37,1% 19,1 0,0002*
v 52. tyzdni (%) (103/184) (68/183) (9,0-29,2) (nominalna)

*Pri findlnej analyze nebol primdrny ukazovatel formdine Statisticky testovany, lebo Statistickd vyznamnost bola dosiahnutd
uZ pri predbeznej analyze.

Zdroj: [8]
Tabulka 5: Vysledky nepriameho porovnania
Primarna analyza*: Analyza citlivosti**:
, OR (95 % CI) OR (95 % Cl)
LLEPIT LA TULIP-SC TULIP-SC TULIP-1a TULIP-2 | TULIP-1a TULIP-2
neadjustované adjustované neadjustované adjustované

Podiel pacientov N/ESS . . . .

s odpovedou podla
BICLA v 52. tyZdni OR || || ] ]
OR > 1 favorizuje ANIF s.c. oproti ANIF i.v.
*primdrna analyza bola vykonand prevdZenim populdcie z TULIP-SC na ddta pacientov zo Stadii TULIP-1 a TULIP-2 (ANIF i.v.)
pouZitim metédy IPWT
**analyza citlivosti bola vykonand prevdZenim spojenej populdcie z TULIP-1 a TULIP-2 na ddta pacientov zo Stidie TULIP-SC
pouZitim metddy IPWT
N - pocet pacientov; ESS - efektivna velkost vzorky po adjustovani, z angl. effective sample size; OR - pomer Sanci, z angl.
odds ratio; Cl - konfidencny interval, z angl. confidence interval; BICLA - hodnotenie aktivity ochorenia zaloZené na BILAG,
zangl. BILAG-based composite lupus assessment; BILAG - Britska skupina pre hodnotenie Lupus, z angl. British Isles Lupus
Assessment Group

Zdroj: [6]
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4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Tabulka 6: Vysledky ukazovatelov kvality Zivota v Stadii TULIP-SC

NIH<®

ANIF s.c. PLA LSM rozdiel -hodnot
n | Zmena (SE) n | Zmena (SE) (95 % ClI) p-hodnota
FACIT-F
Unava | | | | | || | N | ||
SF-36

Fyzicka funkénost

Obmedzenie v dosledku
fyzického zdravia

Bolest tela

Celkovy zdravotny stav

Vitalita

Socialne fungovanie

Obmedzenie v dosledku
emocionalneho zdravia

Dusevné zdravie

Celkové fyzické zdravie (PCS)

(MCS)

Celkové mentalne zdravie

V nepriamom porovnani neboli ukazovatele kvality Zivota porovnavané.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zdroj: [6]

Bezpecnost bola sledovana v $tadii TULIP-SC (pozri Tabulka 2). Vysledky v bezpecnosti ANIF s.c. v porovnani s PLA
zo Studie TULIP-SC uvadzame v tabulke (Tabulka 7).
V predlozenom nepriamom porovnani nie su ukazovatele bezpelnosti zahrnuté, teda nie su kdispozicii
komparativne data o bezpecnosti ANIF s.c. voci ANIF i.v. Informativne uvadzame vysledky bezpecnosti ANIF i.v.
v porovnani s PLA pre spojent populdciu zo $tudif TULIP-1 a TULIP-2 v ramci prediZeného obdobia sledovania (z
angl. long-term extension, LTE; Obrazok 3).

4.4, Vysledky bezpecnosti

Tabulka 7: Vysledky bezpecnosti v stidii TULIP-SC (ANIF s.c. v porovnani s PLA)

ANIF s.c. (N=185) PLA (N=182) EAIR rozdiel
Roky Roky v riziku ANIF -
0, 0
n (%) expozicie EAIR n (%) expozicie EAIR PLA (95 % CI)
Akakolvek AE, pocet 159 143
o) (35.9) | | (78.6) | | |
Akakolvek SAE 2 19
(zahffiajlca udalosti . . . . .
o ) (11,9) (10,4)
konciace smrtou)
Akakolvek SAE 1
konciaca smrtou (0,5) . . 0 . . .
Akékolvek AE vedlica 14 8
k prerudeniu lie¢by (7,6) L L (4,4) o - -
o 45 37
Akékolvek AESI 243) [ [ 203) [ [ [

AE - neZiaduca udalost, zangl. adverse event; SAE - zdvaZnd neZiaduca udalost, z angl. serious adverse event; AESI -
neZiaduca udalost osobitého zdujmu, z angl. adverse event of special interest; EAIR - incidencia udalosti upravend na
expoziciu, z angl. exposure-adjusted incidence rate
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Zdroj: [6]
Obrdzok 3: Vysledky bezpecnosti v Stididch TULIP-1 a TULIP-2 (ANIF i.v. v porovnani s PLA)
LTE anifrolumab 300 mg (n = 257; LTE placebo (n=112;
exposure 683.5 patient-yearst) exposure 250.3 patient-yearst)
EAIR (per 100 EAIR (per 100
Mo. (%) patient-years): No. (%) patient-years):
Ary AE 226(87.9) 331 94 (83.9) 376
Any SAE (including events with outcome of death) 58(22.6) 85 28 (25.0) 1.2
Any AE with outcome of death 3(1.2) 0.4 1(0.9) 0.4
Any DAE 17(6.6) 25 8(7.1) 3.2
Ay AE of severe intensity 43(16.7) 63 13(11.6) 5.2
Ary AESI 75(29.2) 1.0 24(21.4) 9.6
Any AESI of non-opportunistic serious infections 25(9.7) 37 9 (8.0) 3.6
Any AESI of herpes zoster 23(8.9) 34 7(6.3) 2.8
Any AESI of latent tuberculosiss 16(6.2) 23 2(1.8) 0.8
Any AESI of influenza 15(5.8) 22 2(1.8) 0.8
Any AESI of major acute cardiovascular eventsS] 5(1.9) 07 3(2.7) 1.2
Any AESI of malignancy 2(0.8) 03 2(1.8) 0.8
Any AESI of anaphylaxis 0 0 0 0
Any AESI of opportunistic infections 0 0 3(27) 1.2
Any AESI of vasculitis 0 0 0 0

AE - neZiaduca udalost, zangl. adverse event; SAE - zdvaznd neZiaduca udalost, z angl. serious adverse event; AESI -
neZiaduca udalost Specidlneho zdujmu, z angl. adverse event of special interest; DAE - discontinuation adverse event,
neZiaduca udalost veduca k ukonceniu liecby; EAIR - incidencia udalosti upravend na expoziciu, z angl. exposure-adjusted
incidence rate

Zdroj: [9]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu
Interna validita

Internd validitu $tddie TULIP-SC a predloZzeného nepriameho porovnania povazujeme za dostato¢nu. Limitacie
nepriameho porovnania sU: kratke trvanie zahrnutych $tadii, nezahrnutie ukazovatelov bezpecnosti a kvality
Zivota.

Externa validita

Externa validita Stidie TULIP-SC nie je dostato¢na vzhladom na absenciu porovnaniass relevantnym komparatorom
v slovenskej klinickej praxi. Externt validitu predloZzeného nepriameho porovnania povaZujeme za dostato¢nd.
Neistotu predstavuje vyli¢enie pacientov s neuropsychiatrickym SLE a lupusovou nefritidou, ¢o méze ovplyvnit
prenositelnost vysledkov nepriameho porovnania na celkovd o¢akavanu populaciu v klinickej praxi.

Ukazovatel klinickej odpovede pouZity v stidii a nepriamom porovnani (kritéria BICLA) nemusi byt relevantny pre
klinicka prax na Slovensku, kde je podla osloveného klinického odbornika ako Standardny kompozitny ukazovatel
odpovede na lie¢bu pouzivany ECLAM. Podla kritérii ECLAM ma byt lieCba hodnotena aj podla poZzadovaného I0.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.3 Klinicka uc¢innost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.6 Naklady

Zotrvanie na liecbe

DR aplikoval v analyze rovnakd mieru preruSenia lie¢by v ramene ANIF i.v. a ANIF s.c., pricom tento (daj pochadza
zo spojenej analyzy S$tudii TULIP-1 a TULIP-2 a bol akceptovany vdodatku k hodnoteniu ZHL103 Saphnelo.
Vzhladom na typ pouZitej analyzy (analyza minimalizacie nakladov) mbze mat rozdiel v dizke lie¢by potencialne
vyznamny vplyv na vysledok, preferované nastavenie je preto pouZzit pre jednotlivé ramend udaje o miere
prerusenia priamo zo Studie. Podla dostupnych udajov bola v stadii TULIP-SC miera prerusenia 17,4 % [8], teda
vysSia neZ v stidiach TULIP-1 a TULIP-2. Nastavenie DR preto povazujeme za konzervativne a akceptujeme ho.
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5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia (totozné s nastavenim DR) dosahuje ANIF s.c. v porovnani s ANIF i.v. naklady nizsie o [ €
a splia pri pozadovanej Gihrade . € podmienky nakladovej efektivnosti.

Tabulka 8: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

ANIF s.c. ANIF i.v. Rozdiel
Naklady na 1. cyklus liecby (€) [ | [ | [ |
Naklady na dalSie cykly liecby (€) [ | [ | [ |
Spolu naklady v celoZivotnom
horizonte - diskontované (€) . . .

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 9: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvaZit pozadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamena, Ze vnimame nizke
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Z tohto dévodu nepovaZujeme za potrebné Ziadat od DR dodatocnu zlavu z nakladovo efektivnej
Uhrady. Vo farmakoekonomickom modeli neboli identifikované zdroje neistoty.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR
Naklady na podanie

Neakceptujeme zahrnutie nidkladov na podanie liekov. DR v analyze dopadu na rozpocet zahrnul naklady na
podanie intervencie a komparatora. Vsulade shodnotiacou praxou naklady na podanie vNIHO nastaveni
nezahfiame.

Vypocet cielovej populacie
Akceptujeme s neistotou pocet vhodnych pacientov.

DR ako pocet pacientov v stc¢asnosti vhodnych na lieCbu (PSVL) pouzil odhadovany pocet pacientov na liecbe
ANIF i.v. bez dalSieho od6vodnenia (. pacientov) a pocet pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL)
rovnaky ako v dodatku k hodnoteniu ZHL103 Saphnelo (54 pacientov ro¢ne). Najnovsie dostupné data NCZI
o spotrebe liekov [10] st z 2. kvartalu 2026, teda 10 mesiacov od zaradenia lieku Saphnelo i.v. do ZKL a uvadzaju
spotrebu 57 baleni lieku Saphnelo (pri davkovani 1x za 4 tyZzdne zodpoveda 18 pacientom).

Predpoklad, Ze k 1.4.2026 pocet lieCenych pacientov dosiahne odhadovanych ., povazujeme za nerealisticky
aodhad PSVL za nadhodnoteny. Odhad PBVL je preto takisto potencidlne nadhodnoteny. Pocet pacientov tak
predstavuje zdroj neistoty v analyze dopadu na rozpocet.

V stlade s predpokladom, Ze cielova populacia pre lieky Saphnelo s.c. ai.v. je rovnaka a liek Saphnelo s.c. bude
nahradzat v praxi liek Saphnelo i.v., mame za to, Ze v Zmluve o podmienkach Uhrady lieku ma byt dohodnuty
spolo¢ny limit Ghrad pre tieto dva lieky, aby nedochadzalo k neprimeranému zvySovaniu vydavkov z VZP.
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6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2027* 2028 2029 2030 2031

Pocet zacinajlcich pacientov
Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu
Naklady na Saphnelo s.c. pri
pozadovanej/nakladovo efektivnej
uhrade (- €) = hruby dopad
Naklady na nahradzanu liecbu
(Saphneloi.v.)
Cisty dopad pri
pozadovanej/nakladovo efektivnej - - -
uhrade

*Predpokladany datum vstupu 1.4.2027.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 11: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1. - 12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na Saphnelo s.c. pri
pozadovanej/nakladovo efektivnej
dhrade (] €) = hruby dopad
Néklady na nahradzanu liecbu
(Saphneloi.v.)

Cisty dopad pri
pozadovanej/nakladovo efektivnej - - -
uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

C0002 Je géqu predpokladgt’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Na zaklade k
jednoduchsi s
pacientov, kto

linickych dékazov predpokladdme podobny prinos intervencie a komparatora. Vzhladom na
posob podania moézZe byt intervencia prijatelnejSia pre pacientov azéaroveri dostupnejSia pre
ri maju tazkosti s dochadzanim na liecbu komparatorom.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Neboli identifikované Ziadne relevantné aspekty suvisiace s profesiondlnymi hodnotami zdravotnickych

pracovnikov.
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Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.1.3 Rovnost (F0012)

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO008)
Predpokladame, Ze zaradenie a pouzivanie s.c. formy lieku Saphnelo bude spojené so zniZzenim organizacnej zataze
v porovnani s i.v. formou.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla vyjadrenia odbornika by mal liecbu indikovat reumatolég (vsilade s pozadovanym preskripénym
obmedzenim) so sklsenostami slieCbou systémového lupus erythematosus, na zdaklade individualneho
rozhodovania reumatoléga v spolupraci s pacientom, pricom rozhodnutie ma vychadzat z klinického stavu
pacienta, predchadzajlcej odpovede na lie¢bu, bezpecnostného profilu a preferencii pacienta.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske ocakavania a isudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Zvyjadrenia pacientskej organizacie vyplyva, Ze ocakavania spojené shodnotenou intervenciou sU najma:
ucinna kontrola priznakov ochorenia, zlepSenie kvality Zivota a zniZenie neZiaducich Gcinkov lieCby.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Biologicka liecba SLE je viazana na podmienky v indikachom obmedzeni a predchadzajici sthlas poistovne, ¢o
moze staZit pristup niektorym pacientom (napr. bez pritomnosti Specifickych autoprotilatok). Odbornik zddraznil
zniZenl dostupnost i.v. lieCby pre pacientov zo vzdialenejsich regionov alebo pacientov s obmedzenou mobilitou
¢i naro¢nou socialnou situaciou, u ktorych pravidelné dochadzanie na podanie intravendznej lieCby méze byt
limitujacim faktorom.

7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Ocakavame pozitivny vplyv na kazdodenny Zivot pacientov. Ako poukazala v dotazniku pacientska organizacia,
podavanie i.v. liecby kazdé 4 tyzdne predstavuje pre pacientov 13 absencii v zamestnani ro¢ne.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

SLE je nevyliecitelné chronické ochorenie, ktoré sa Casto tyka aj mladych pacientov a liecba je dlhodoba a spojena
sneZiaducimi Uclinkami. DoleZité je komunikovat pacientovi vyznam dodrZiavania lieCebného reZimu a
pripadnych désledkov pri nedodrzani.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Neboli identifikované Ziadne relevantné aspekty.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od ziadneho odbornika, ktory nemal konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika A:

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

alebo ind osobu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na si¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujlceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov,
ktory najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci
pisany text. Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim
citujte ho, ale neprikladajte ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informdacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas

e  Prosim, podciarknite vsetky déverné informacie.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

MUDr. Martin Zlnay, PhD.

Nazov organizacie

Narodny Ustav reumatickych chordb, Piestany

Pracovna pozicia

Primar klinickej a ambulantnej ¢asti NURCH Piestany
Vedecky sekretar Slovenskej reumatologickej spolo¢nosti

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vyplia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

1. U&innost lie¢by a bezpeénost liecby. Za
najrelevantnejsie klinické ukazovatele pri liecbe
systémového lupus erythematosus (SLE) povazujem
predovsetkym mieru celkovej aktivity ochorenia,
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Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos

v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

dosiahnutie klinickej remisie alebo nizkej aktivity
ochorenia, vyskyt a zavaznost relapsov, ako aj schopnost
znizit a nasledne minimalizovat davku systémovych
glukokortikoidov. Pri hodnoteni odpovede na liecbu je
vhodné sledovat standardizované kompozitné
ukazovatele, u nas ECLAM. Za vyznamné povazujem aj
ukazovatele tykajlce sa jednotlivych organovych
prejavov, predovsetkym koznych a muskuloskeletalnych
prejavov, hematologického postihnutia a podla klinickej
situdcie aj renalneho postihnutia.

Za klinicky vyznamnu odpoved na lie¢bu by som
povazoval:

dosiahnutie a udrzanie vyznamného znizenia aktivity SLE,
moznost postupne znizit davku systémovych
glukokortikoidov bez nasledného zhorsenia ochorenia
dlhodobé udrzanie nizkej davky glukokortikoidov alebo
ich Uplné vysadenie

zniZenie frekvencie a zavaznosti relapsov a prediZenie
¢asu do prvého relapsu

u pacientov s vyraznymi koznymi alebo
muskuloskeletalnymi prejavmi aj podstatné a
pretrvavajlce zlepSenie tychto prejavov, ktoré sa
premietne do funkéného stavu a kvality Zivota pacienta.

Ano. U pacientov s aktivnym stredne tazkym aZ tazkym
SLE pretrvavajlicim napriek Standardnej liecbe od
anifrolumabu oc¢akavam:

dosiahnutie stabilnejsej kontroly ochorenia u pacientov, u

ktorych samotna standardna liecba neviedla k
dostatocnej kontrole aktivity, alebo u ktorych nie je
moZné bezpecne zniZzovat davku glukokortikoidov
moZnost zniZenia davky glukokortikoidov a tym aj rizika
organového poskodenia

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecivom?

Predpokladate, Ze su podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

Presny pocet pacientov vhodnych na liecbu
anifrolumabom na Slovensku neviem spolahlivo
odhadnut, kedZe nemam k dispozicii celoslovensky
register pacientov so SLE ani centralizované Gidaje o ich
aktualnej aktivite ochorenia. Vzhladom na poZadovand
populdciu - dospelych pacientov s aktivhym,
autoimunitne pozitivnym SLE s vysokou aktivitou
ochorenia napriek Standardnej liecbe - vSak
predpokladam, Ze p6jde o relativne mald, selektovand
skupinu pacientov. Orientacne by som pocet vhodnych
pacientov na Slovensku odhadoval na desiatky pacientov.
V nasom centre je na lieCbe anifrolumabom aktuélne 7
pacientov so SLE.

Z klinického hladiska povazujem za najvhodnejsiu
skupinu pacientov s aktivnym SLE napriek Standardnej
lie¢be, najma pacientov s vyraznym koznym nalezom,
jeho recidivami a pacientov, u ktorych nie je mozné
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dosiahnut adekvatnu kontrolu ochorenia alebo bezpecne
redukovat systémové glukokortikoidy. Ako aj pacienti

s aktivitou SLE a su¢asne miernymi hematologickymi
abnormalitami, ktoré nedovoluji podavanie
adekvatnej terapie s liekmi, pri ktorych sa je zvysené
riziko Utlmu kostnej drene.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off
label)?

A0025, A0024, B0001
Aka je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
lieCive)?

1. Diagnostika SLE je zaloZena na komplexnom klinickom,
laboratérnom (vratane vySetrenia autoprotilatok) a podla
potreby aj organovo $pecifickom vysetreni. Pri
diagnostike sa vyuzivaja klasifika¢né kritéria EULAR/ACR
2019 pripadne SLICC kritéria, ktoré st uZzito¢nou
pomockou, avsak v klinickej praxi nenahradzaji
individualne klinické posudenie pacienta a diferencialnu
diagnostiku.

2. Liecba SLE je individualizovana podla aktivity ochorenia,
postihnutych orgénov, rizika orgdnového poskodenia,
komorbidit a predchadzajlcej odpovede na liecbu.
Zakladom liecby je hydroxychlorochin, podla aktivity a
klinického prejavu ochorenia sa pridavaju systémové
glukokortikoidy. Pri nedostatocnej kontrole ochorenia sa
pouZzivaju konvenéné imunosupresivne lieky, najma
metotrexat, azatioprin a mykofenolat, kalcineurénové
inhibitory, pri zadvaznejSom alebo organy ohrozujicom
ochoreni sa podéva aj cyklofosfamid. V biologickej lie¢be
sa podava najma belimumab. Pri refraktérnom alebo
organ ohrozujlicom ochoreni sa v klinickej praxi moze
pouzit aj rituximab (off-label).

3. Neexistuju. Liecba SLE sav klinickej praxi riadi najma
odbornymi odporic¢aniami medzinarodnych odbornych
spolocnosti, predovsetkym odporicaniami EULAR, ktoré
su prispésobované podmienkam slovenskej klinickej
praxe a dostupnosti jednotlivych lieCebnych moznosti.

4. Po anifrolumabe neexistuje jedna univerzalne definovana
nasledna linia liecby. V pripade nedostato¢nej ucinnosti
alebo intolerancie sa dalsi postup individualizuje podla
aktivity ochorenia a typu organového postihnutia.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Anifrolumab sa podava intravendznou inflziou v ddvke 300 mg raz za
4 tyzdne. Vzhladom na spOsob podania, potrebu sledovania pacienta
pocas infuzie a moiné reakcie suvisiace s podanim lieku je jeho
podavanie realizované zdravotnickym pracovnikom v zdravotnickom
zariadeni, typicky v 3Specializovanom reumatologickom pracovisku
alebo v ambulantnom stacionari/infiznom centre. Liecbu
anifrolumabom indikuje lekdr so skisenostami s diagnostikou a
lieCbou SLE, predovsetkym reumatoldg. Pred jednotlivymi aplikaciami
sa hodnoti aktualna aktivita ochorenia, tolerancia predchadzajicej
liecby, pripadné infekcie a dalSie relevantné klinické okolnosti.
Komparatory sa podavaju podla konkrétneho lieku a klinickej situacie
— p.o. podavané DMARD (hydroxychlorochin, metotrexat, azatioprin,
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kalcineurinové inhibitory a mykofenoldt mofetil) sa uZivaju
ambulantne v domacom prostredi, pricom pacient je pravidelne
sledovany v Specializovanej ambulancii. Systémové glukokortikoidy sa
podla klinickej situacie podavaju perordlne v domacom prostredi
alebo intravendzne pri zdvaznom vzplanuti ochorenia, spravidla v
nemocnicnom  alebo  ambulantnom  staciondrnom  reZime.
Intravendzny cyklofosfamid sa podava zdravotnickym pracovnikom v
zdravotnickom zariadeni, zvyCajne pocas hospitalizacie. Belimumab,
mobze byt podavany intravendzne v zdravotnickom zariadeni alebo
subkutanne, v domacom prostredi. Subkutannu formu anifrolumabu
by si po zaskoleni mohol pacient aplikovat sam v domacom prostredi.

Eti

cké a organizacné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Z hladiska realnej dostupnosti zdravotnej starostlivosti — odbornych
reumatologickych ambulancii s moZznostou podavania influznej liecby
moze byt problematicky najma pristup pacientov, ktori Ziju vo vacsej
vzdialenosti od sSpecializovanych reumatologickych pracovisk alebo
infUznych centier a musia na podanie intravendznej liecby pravidelne
dochédzat. Tento aspekt méze byt vyznamny najma pri dlhodobej
liecbe, kedZe anifrolumab sa podava intravendznou inflziou kazdé 4
tyZzdne. Pravidelné cestovanie do zdravotnickeho zariadenia moéze
predstavovat Casovl, organizand a finanénu zataz, najma pre
pacientov zo vzdialenejSich regidnov, pacientov s obmedzenou
mobilitou alebo pacientov, ktori si odkazani na pomoc rodinnych
prislusnikov pri doprave. Problematickou skupinou su aj pacienti so
zlym intravendznym pristupom, ktori by profitovali zo subkutdnnej
aplikacie lieku.

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,

alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technolégie moéze zmenit
vas vztah s pacientom, jej

predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Nie

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Anifrolumab by mal indikovat a predpisovat reumatolég so
skusenostami s diagnostikou a lie¢bou systémového lupus
erythematosus a sUCasne so  skisenostami  podavanim
biologickej liecby.

Za vhodné kritéria na zacatie lieCby povazujem najma:

stredne zavazny az zavazny aktivny SLE napriek
Standardnej lieCbe podla SPC

opakované relapsy ochorenia napriek $tandardnej
liecbe,

potreba dalsej lieCby s cielom dosiahnut kontrolu
aktivity ochorenia a zniZit potrebu systémovych
glukokortikoidov,

posudit vhodnost anifrolumabu s ohladom na
organové postihnutie, komorbidity, infekéné riziko a
pripadné kontraindikacie

pravidelné hodnotenie Uc¢innosti a bezpecnosti lieCby.

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné problémy, e zabezpecenie redlnej dostupnosti lieCby pre pacientov

ktoré by ste radi pomenovali? najma zo vzdialenejSich regidnov alebo pacientov s
obmedzenou mobilitou ¢i naro¢nou socialnou
situaciou, u ktorych pravidelné dochadzanie na
podanie intravenéznej lieCby moze byt limitujdcim
faktorom

e zachovanie moznosti individualneho rozhodovania
reumatoldga v spolupraci s pacientom, pricom
rozhodnutie ma vychadzat z klinického stavu pacienta,
predchadzajicej odpovede na liecbu, bezpecnostného
profilu a preferencii pacienta.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Anifrolumab predstavuje relevantnu pridavnu terapeutickil moznost pre dospelych pacientov so
stredne zavaznym az zavaznym aktivnym SLE, u ktorych napriek standardnej lieCbe pretrvava
klinicky vyznamna aktivita ochorenia.

e  Zahlavny klinicky prinos povaZujem lepsiu kontrolu aktivity SLE, zniZenie frekvencie vzplanuti a
moznost znizit davku systémovych glukokortikoidov, ktoré st pri dlhodobej lie¢be spojené s
vyznamnou kumulativnou toxicitou a orgdnovym poskodenim.

e Nenaplnenl medicinsku potrebu predstavuji najma pacienti, u ktorych sa napriek dostupnej
Standardnej lieCbe nedari dosiahnut dostato¢nu kontrolu ochorenia, alebo u ktorych nie je
mozné bezpecne redukovat davku glukokortikoidov.

e Liecbu by malindikovat reumatoldg so skisenostami s lieCbou SLE a jej G¢innost a bezpecnost
by mali byt pravidelne objektivne hodnotené. Anifrolumab by mal byt pouzivany ako stcast
individualizovaného terapeutického postupu, nie ako univerzalna nahrada standardnej liecby.

e Priintravendznom podavani kazdé 4 tyZdne je potrebné zohladnit aj praktickd dostupnost
lieCby. Pre pacientov zo vzdialenejSich regidnov alebo s obmedzenou mobilitou méZe pravidelné
dochadzanie do Specializovaného zdravotnickeho zariadenia predstavovat vyznamnu
organizacnu, finan¢nu a Casovu zataz.

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organizaciu do hodnotenia
predmetného lieciva.

MozZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie
je dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu
otazku. Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument
Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci
pisany text.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas
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Vase meno

Mgr. Jana Franclzova

Nazov organizacie

Liga proti reumatizmu - Klub Motylik

Pracovna pozicia

Sestra (pracujem v dialyzacnom stredisku, ADOS, ako lektor vo VaV
Akadémii a prednasam na Slovenskej zdravotnickej univerzite)

Kratky opis organizacie

Liga proti reumatizmu - Klub Motylik (Klub Motylik) je obcianske
zdruZenie, ktoré zdruZuje pacientov so Systémovym lupusom
erythematosus (SLE) ich rodinnych prislusnikov a sympatizantov

Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov
zahrnuté v tomto vstupe?

Som pacientka, ktora sa lie¢i na SLE aod roku 2012 som aktivnou
Clenkou LPRe - KM, stretdvam sa a komunikujem s pacientmi so SLE
osobne aj online. Informacie ziskavam pozorovanim a komunikovanim
s pacientmi a ich rodinnymi prislusnikmi.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

SLE sa ukazdého prejavuje inac. U niektorych pacientov zacina
ochorenie nendpadne a rozvija sa dlhé roky, rovnako aj diagnostika trva
velmi dlhy cas acasto lekari nevedia zistit diagnézu, v mnohych
pripadoch je pacient oznaCovany ako simulant aodosielany k
psychiatrovi. Vtakom pripade znamena pre pacienta diagnostika
ochorenia Ulavu a nadej na zmiernenie priznakov po nasadenti liecby.

U Casti pacientov mdZe prejavit SLE akitnym vzplanutim a priznakmi,
ktoré mozZu pacienta ohrozit na Zivote a diagnostika je velmi rychla.
Pacient sa v takom pripade stava takmer zo dfia na deri pacientom a jeho
Zivot sa vyrazne zmeni.

V oboch pripadoch sa Zivot pacienta pred a po diagnostike SLE vyrazne
lisi. Diagnostikou SLE pacient zacne uzivat lieky, ktoré majid mnoho
neZiaddcich Gcinkov. Casto sa stretdvam s tym, Ze pacienti po precitani
neZiaddcich Gcinkov vahaju ¢i liek maja uZit, aké to bude mat na nich
Gcinky, Ci z kortikoidov nepriberd, imunosupresiv im nebudd vypadavat
vlasy, boja sa ako sa bude ochorenie vyvijat, zaujimaju ich otazky ako to
¢i budd méct mat dieta, budi méct pracovat, venovat sa aktivitam. Pri
imunosupresivach a biologickej lieCbe sa boja Castych infekcii. Niektori
nechcu prijat rolu pacienta, odmietaju liecbu alebo si ju samovolne
upravuju, znizuju davky liekov alebo ich Uplne vysadia.

Alebo s opacné pripady kedy po diagnostike ochorenia prestand
pracovat, ostant doma na invalidnom déchodku, vyhybaju sa sociadlnym
kontaktom a neustale sa stazuju ako im je tazko, st unaveni, stale maja
tazkosti a nikto ich nedokaze pochopit.

Su aj taki pacienti, ktori svoje ochorenie prijmu, uzivajd liecbu podla
ordinacii lekara a aj napriek priznakom lupusu, ktoré su liecbou timené
funguju, pracuja a spolocensky Zziju.

Pacienti so SLE musia okrem reumatoléga navstevovat aj roznych
Specialistov podla toho, ktoré organy u nich lupus postihuje. Niektori
pacienti vyhladaju aj psycholdga na lepsie zvladnutie obdobia prijatia
ochorenia.

Psycholdégov z Casti nahradzaju aj pacientske organizacie, pretoze
najlepsie vie pochopit tazkosti ¢lovek, ktori sdm preZiva to isté. Aj mne
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v Uvode ochorenia velmi pomohlo to, Ze som sa spoznala s ludmi's Klubu
Motylik a spoznala aj inych pacientov so SLE.

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvéli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave
(navsteva lekara alebo
potrebna cesta na Urady,
nakupy a pod.), zabezpecuju to
pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak sU to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner,
rodic, dieta...)? Ako sa zmenil
zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny uvazok, alebo sa unho
objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste vsetko,
¢o pribuzni opatrovatelia
popisuju, resp. uvadzaju.

SLE je ochorenie, ktoré postihuje najcastejSie mladych ludi. Vo vacsine
pripadov ide oZeny. ZaleZi od organového postihnutia nakolko
potrebuje pacient pomoc inej osoby. Vo vacésine pripadov Zziju pacienti so
SLE so svojimi rodinnymi prislusnikmi, rodicia, partner, deti.

V pripade, 7e SLE postihuje aj pohybovy aparat napr. deformity kibov,
stavy po mozgovy prihodach, mdéZe mu UPSVaR priznat prispevok na
osobného asistenta atakymto spdsobom si mdZe pacient hradit
~profesionalneho opatrovatela“.

a stihnut vsetko a najradsej by sa naklonovali, aby mohli robit vSetko ¢o
ich bavi. Utakych dochadza casto krelapsom, lebo idi cez hranice
svojich sil a lupus sa tym aktivuje.

Su aj taki pacienti, ktori po diagnostike SLE ostant doma na invalidnom
déchodku a ,lutuju sa“ aki st chori. Niektori si znizia pracovny Gvazok.
Tento postoj nezaleZi od rozsahu orgéanového postihnutia pri SLE, ale od
psychického nastavenia ¢loveka.

Z mojich pozorovani som zistila, Ze rodinny prislusnici a okolie ¢asto
prezivaju tazké chronické ochorenie svojho pribuzného ovela
tragickejSie ako samotny chory.

Castokrat som bola v stave kedy som doslova bojovala o Zivot, ale v tom
stave som si to vébec neuvedomovala navyse som bola mlada a myslela
som si, Ze smrt sa ma netyka. Po rokoch ked som zacala otvorene
komunikovat na tito tému s mojimi rodi¢mi a stirodencami, zistila som,
Ze oni to prezivali ovela horsie ako ja ,pacient®. Mala som moznost
nezavisle sledovat komunikaciu mojej sestry s osobou, ktorej sestra ma
tiez lupus, pri ktorom bola vo vaZznom stave. Zich rozhovoru som
pochopila, Ze rodina preziva ochorenie blizkeho ovela citlivejSie ako
samotny chory, pretoZe tam hra rolu strach o blizkeho.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké  vySetrenia  absolvujd
pacienti, aby im urcili diagnézu?
Ako dlho trva od prejavenia sa
prvych priznakov po stanovenie
diagnozy?

SLE je ochorenie, ktoré nema typické priznaky. U kazdého pacienta sa
prejavuje inac. A u kazdého postihuje iné organy. Od toho sa odvija aj
diagnostika a absolvované vysetrenia.

SLE je zriedkavé ochorenie, ktorého diagnostika moze trvat roky, pretoZe
priznaky sU Casto tak netypické, Ze m6zZu maskovat iné ochorenia
a pacient tak Casto chodi od lekara k lekarovi bez diagnostického zaveru,
v mnohych pripadoch je odoslany aj k psycholégovi alebo psychiatrovi.
V mojom pripade trvala diagnostika takmer 10 rokov. Nespecifické
priznaky (teplota, inava, padanie vlasov, bolesti kibov - najma no¢né
bolesti néh a chrbtice, ranna stuhnutost, petechie, mocové nalezy) sa
vyskytovali uz v detstve, zvyraznilo sa to pocas Studia na vysokej $kole,
prvykrat ma odoslali k reumatolégovi ked' som mala 18 rokov, lekarka ma
vSak nediagnostikovala, odoslala ma k ortopédovi, Ze toto nie je na jej
rieSenie. Ked' som mala 22 odoslali ma do NURCH-u kde vyslovili
podozrenie na SLE, ale kone¢nt diagndzu mi napisali az ked som mala 30
rokov a to som uz mala multiorganové postihnutie.
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Zakladom je spravne odobratd anamnéza, pri ktorej vie lekar na zaklade
priznakov dedukovat, Ze mbze ist olupus. SLE dispenzarizuje
reumatoldg a ten na zaklade anamnézy realizuje resp. odosiela pacienta
na dalSie vySetrenia. Délezité su tiez odbery krvi najma na pritomnost
autoprotilatok. Su autoprotilatky, ktoré su typické pre SLE, ale nie
u vSetkych pacientov sa mdzu vyskytovat vsetky a tieZ ich hodnoty mézu
vlase kolisat. Dalej arobia vySetrenia na odhalenie organového
postihnutia. Lupus najcastejSie postihuje oblicky lupusovou nefritidou -
vySetrenie mocCu na pritomnost bielkoviny, a vySetrenie oblickovych
parametrov, ked je podozrenie na lupusovu nefritidu méZe sa indikovat
biopsia oblicky.

TieZ vySetrenia na zistenie vypotkov - kardiologické vySetrenie najma
ECHO na odhalenie perikardidlneho vypotku, rtg plic resp. CT plic -
pleuradlny vypotok, fibrotické postihnutie pluc pri SLE, USG brucha -
peritonealny vypotok.

Kapilaroskopia - diagnostika postihnutia drobnych ciev; angiologické
vySetrenie - diagnostika postihnutia ciev pri lupuse, moze sa vyskytovat
vaskulitida, pri koZnej forme vaskulitidy - biopsia koZe na potrvrdenie,
kozné vySetrenie a biopsia koZe - potvrdenie postihnutia koze pri lupuse;
rtg a usg kibov - deformdcie, lupus postihuje prevaine makké tkaniva,
Slachy a Slachové Upony; PET CT - vyhladavanie zapalovych lozisk pri
SLE, neurologické vysetrenie, MRI mozgu a miechy, lumbalna punkcia -
pri podozreni na neurolupus resp. poskodenie mozgu a nervov pri SLE;
testy na zistenie suchosti oci atvorby slin - pri SLE mo6Ze byt sicca
syndrém, gastroenterologické vySetrenie - pri postihnuti GIT-u pri SLE;
Denzitometria - sledovanie osteopordézy, ktora je u pacientov
s reumatickymi ochorenia CastejSia a tieZ moze vzniknut ako neZiaduci
ucinok uzivanych kortikoidov.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysSetrenia robi lekar?
Ku ktorym Specialistom
chodia pacienti na kontroly
a ako casto?

2. Aké lieky kvoli tejto
chorobe pacienti
najcastejSie uZivaju?

3. Aka je skusenost pacientov
so stcasnou liecbou
(neZiaduce ucinky,
komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani
liecby)?

1. Zakladné vySetrenie je anamnéza, odbery krvi na KO,
biochémiu - hepatalne testy, mineralogram, renalne
parametre, koagulacia, zapalové parametre, autoprotilatky,
vySetrenie mocu, ch+s, KVP, UACR. Konzilidrne vySetrenia
u dalSich Specialistov, aby sa zistilo organové postihnutie -
plicne - funkéné vysetrenie plic, DLCO, rtg plic, HRCT,
kardiologické - ECHO, EKG, pripadne ergometria a dalSie podla
postihnutia, USG brucha, o¢né vySetrenie, kozné vysSetrenie
pripadne biopsia s koznych lozisk, nefrologické vysetrenie -
odbery krvi, mocu, pripadne biopsia oblicky, kapilaroskopia,
angiologické vysetrenie pri poskodeni ciev, neurologické
vySetrenie pri neurolupuse - MR mozgu, CT angio mozgu, EMG,
PET CT, RTG a MR kibov a chrbtice. VySetrenia zaleZia od
priznakov a organového postihnutia. KedZe lupus postihuje
kazdy organ pacient méze absolvovat vsetky vySetrenia, ktoré
si viete v medicine predstavit.

2. Zakladna liecba st antimalarika na Slovensku Plaquenil,
potom sa pridavaju kortikoidy Prednison alebo Medrol,
imunosupresiva Azatioprim, Cyklosporin alebo Mycofenolat
mofetil, pri poskodeni kibov metotrexat, biologicka lie¢ba
Belimumab (Benlysta), ale najnovsie aj Saphnelo. V akitnych
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Stadiach sa podava pulzna lie¢ba kortikoid najcastejsie Solu-
medrol a Cyclofosfamid. V pripadoch ked zlyha spominana
liecba sa dava Rituximab. Toto sl lieky cielene na liecbu
lupusu. Okrem toho pacienti pouzivaju aj dalSie lieky podla
poskodenia organov a dalsich pridruzenych ochoreni.

Skusenosti st rozne. Neziaduce Gcinky antimalarik nie su Casté,
ale pacienti uZivajdci antimalarika musia byt sledovani oénym
lekdrom pre pripadné poskodenie sietnice. NajCastejSie
neziadlce ucinky kortikoidov je priberanie na vahe,
mesiacikovita tvar, osteopordza, Sedy zakal, zvySena tvorba
modrin, stencenie koZe, porucha imunity. NeZiadudce ucinky
dalSich imunosupresiv a biologickej liecby, ktora sa podava su
najma porucha imunity, ¢asty vyskyt infekénych ochoreni
najma respiracnych infektov, infekcie mocovych ciest, kozna
mykdza.

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom ochoreniv
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?
V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Vacsina pacientov s diagnostikovanym lupusom ma pristup k liecbe,
ktora je na Slovensku schvalena. Problém je skor s biologickou lie¢bou
kedZe ju musi schvalovat zdravotna poistoviia ¢o v niektorych pripadoch
moze byt problém, pretoze su pacienti, ktori maju lupus a nemajd
pritomné autoprotilatky azdravotna poistovria im preto biologickd
liecbu neschvali. Pristup k biologickej lieCbe zjednodusilo to, Ze uz nieje
viazana na centra biologickej liecby a preto je dostupna aj pacientom
zrdznych oblasti Slovenska.

Ja mam v liecbe biologickd liecbu Benlystu. Od zacdiatku mam infazie,
ked som chcela prejst na pera dostala som alergickd reakciu na pomocné
latky, preto som odkazana len na inflzie, ktoré mi podavajd
v ambulancii. VzloZeni lieku Saphnelo som sa doditala, Ze obsahuje
rovnaké konzervacné latky ako pera Benlysty ¢im sa tato liecba stava
nedostupnou u pacientov salergiami na tieto pomocné latky co
znamena, Ze ak u mna alebo iného pacienta s alergiou na pomocné latky
zlyha liecba Benlystou, nemame dalSiu moznost liecby.

<

yhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom
liecive uz pocul, aké ma od
neho ocakavania? Co si mysli,
Ze by hodnotené liecivo zmenilo
v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze by
bolo hodnotené liecivo na
Slovensku dostupné?

O lieCive som uz pocula. O¢akavania mam rovnaké ako u kazdého lieciva,
ktoré uzivam na akékolvek ochorenie, Ze mi zaberie a poméze udrzat
ochorenie pod kontrolou. Vylieenie ne¢akam, ale aspon skvalitnenie
Zivota s minimalnym vyskytom neziaddcich Gc¢inkov. Tiez by malo byt
liecivo Setrné k obli¢kam a peceni, kedZe vacsina pacientov s lupusom
ma obli¢ky postihnuté lupusom a peceri zatazenu liekmi, ktoré uZiva.

D0017

Ma pacient skisenosti s
hodnotenym lieivom v rdmci
klinickej stidie alebo na
vynimku?

*Ak skdsenosti s lieCivom pacient
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nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“,

C0005 , F0005

Existuje, podla informacii, ktoré
ma pacient, riziko poskodenia
zdravia predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako
riziko?

H0203

Aké konkrétne informacie

a akym sposobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uZivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby
chodili na kontroly tak, ako je to
potrebné?

S kazdym chronickym pacientom, ktory ma uzivat liek dlhodobo je
potrebné rozpravat otom aké je doleZité pravidelné uZivanie
predpisanych liekov a ¢o sa mdze stat ak sa lieCivo vysadi. Najma mladi
ludia si neuvedomuju vaznost ochorenia, ktorym trpia. Preto je velmi
dolezité s pacientom viest Casto aj dlhé dialdgy a pochopit jeho myslenie
a spravanie. V Uvode akejkolvek lieCby treba Cakat, Ze pacient nebude
chciet Uplne spolupracovat, mozno bude chciet s liecbou manipulovat,
vynechavat, postvat davky atd. KaZzdy pacient je iny a nie kaZzdy ma chut
avolu spolupracovat hned od zaciatku. U mnohych trva aj niekolko
rokov kym zac¢ne byt compliatny v liecbe.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe
ziskat pristup k hodnotenému
liecivu? Ak ano, aké?

Napr. alergia na pomocné latky, alebo neschvalenie liecby zdravotnou
poistoviou, neochota lekara predpisat lieCivo.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

Ak chceme aby bol pacient adherentny k liecbe, lie¢éivo musi mat
jednoduchd formu podania. Umoznit pacientovi volnost aidedlne
nemalo by byt viazané na centra kde sa podava. Napr. podavanie infazii
vintervale kazdé 4 tyzdne méze byt dost obmedzujice. Samozrejme ak
to pacient musi uzivat tak si ten Cas prispdsobi, ale je to zataZujlce.
Lupus je ochorenie, ktoré postihuje hlavne mladych ludi, ktori su
pracujlci a podavanie infazii kazdé 4 tyzdne vychadza na cca 13 podani
ro¢ne ¢o je 13 dni volna z prace pokial pacient nepracuje na zmeny. Cize
vtakom pripade potrebuje pacient Ustretového zamestnavatela, ale
pracu na zmeny. PretoZe vsucasnosti to nevykryje ani zadkonom
stanovenym pouzitim potvrdenia o navsteve lekara, na ktoré ma narok
kazdy len 7x rocne.

Schopnost pracovat vo vztahu k lieku Saphnelo neviem posudit. Uzivam
Benlystu plus dalSie mnozstvo liekov na lieCbu lupusu. Ak bude Saphnelo
Gc¢inkovat rovnako dobre ako Benlysta tak to mdzem hodnotit len
pozitivne. Ja som sa vdaka Benlyste vratila do Zivota, priznaky lupusu sa
mi vyrazne zmiernili a dokaZem fungovat, ¢o som pred liecbou uz
nedokazala, pretoze som bola viac v nemocnici ako doma a v praci.
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D0016

Ako pouZzivanie hodnoteného
lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, ze
by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lie¢iva?

Ak bude liecivo znizovat aktivitu ochorenia tak zvysi kvalitu Zivota, mohlo
by znizit Unavu a bolesti a tym by zmiernilo vplyv ochorenia na aktivity
denného Zivota a ulahcilo by ndm Zivot hlavne by zvysilo jeho kvalitu.

FOO11

Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov,
spolocnost, atd.?

Pacient s lupusom, ktory ma spravne nastavenu lie¢bu a ochorenie pod
kontrolou dokaze pracovat a zit takmer rovnako ako jeho rovesnici ¢o je
velkym prinosom nie len prefho a jeho blizkych ale aj pre spolo¢nost.

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o
Vam este k hodnotenému
lie¢ivu napadlo a netykala sa
toho ziadna otazka.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a dopliite Cokolvek, Co Vam esSte napadlo. Na tomto
mieste uvedte maximalne v 5 bodoch to, o povaZujete za hlavné a najdoleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je
to pre Vas narocné, mozete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede

a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Lupus je zavazné ochorenie postihujice najma mladych ludi, preto je ddlezité prisposobit pristup
k pacientovi ako k mladému pracujicemu ¢loveku, ktory rolu pacienta prijima v mnohych
pripadoch tazko a preto sa moéZeme v Gvode Casto stretnlt s non-compliance. Najhorsie ¢o
mozeme povedat mladému chorému pacientovi je, aby ostal doma, poberal invalidny déchodok

a oddychoval.

e Doélezité je tiez zamerat sa na prezivanie a psychickl pohodu rodinnych prislusnikov lebo ti
ochorenie ¢lena rodiny Casto preZivaju citlivejsie ako samotny pacient.

e Pacienti Casto odmietaju uZivanie liekov pre ich neZiadice Ucinky, alebo sp6sob akym sa
podavaju. Problémom mdZe byt napr. ¢asté podavanie v zdravotnickom zariadeni, pre ktoré si
musi brat volno z prace pripadne k tomu prispdsobit svoje aktivity, niektori pacienti maju
problém napr. podat si liek injek¢ne.

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie€iva anifrolumab v predmetnej indikacii nekomunikovali.
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