STATNi USTAV Srobarova 48 Telefon:+420 272 185 111 E-mail:posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn. SUKLS209318/2013 Vyfizuje/linka  Mgr. Miloslav Chlum/362 Datum: 24.9. 2019
C.j. sukl254324/2019

Vyvéseno dne: 24. 9. 2019

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu |é¢iv, se sidlem v Praze 10, Srobérova 48, 100 41 (déle jen ,,Ustav*), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisli (ddle jen ,zakon o
vefejném zdravotnim pojisténi“) rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39g,
§ 39h a § 39l zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zdkona ¢.
500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni rad“) jehoz ucastnici jsou:

Roche Registration GmbH
IC: HRB 717155 Emil-Barell-StraRe 1, 79639 Grenzach-Wyhlen,
Spolkova republika Némecko

Zastoupena:

ROCHE s.r.o.

IC: 49617052

Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8

Ceska primyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun
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RBP, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

takto:

Ustav ve spoleéném Fizeni o zméné vyse a podminek Ghrady lé¢ivych pripravk(i v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych s léCivymi pripravky s obsahem lécivé latky rituximab (L0O1XCO02), tj.

Kéd SUKL Nazev |éCivého pripravku Doplnék nazvu
0026543 MABTHERA 100MG INF CNC SOL 2X10ML
0026544 MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML
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1.

Stanovuje na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. f) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o
verejném zdravotnim pojisténi, v ndvaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou
se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi (dale jen ,,vyhlaska ¢. 376/2011
Sb.“) pro skupinu lécivych pfipravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s lécivymi pfipravky s
obsahem lécivé latky rituximab (LO1XC02) zakladni uhradu ve vysi 26 464,4395 K¢ za obvyklou
terapeutickou davku (dale jen ,,0TD*).

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fadu podminujicim vyrokem
ke vSéem dalSim vyrokim uvedenym v tomto rozhodnuti, tj. k vyrokim €. 2 a 3, které jsou ve vztahu
k tomuto vyroku vyroky navazujicimi.

2.
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 v ndvaznosti na ustanoveni §
39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi zafazuje léCivy pripravek

Koéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0026543 MABTHERA 100MG INF CNC SOL 2X10ML

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravka s obsahem lécivé latky rituximab

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi méni dosavadni
vySi Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pripravku tak, Ze nové ¢ini 7 561,27 K¢.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
méni dosavadni podminky thrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pripravku tak, Ze je
nové stanovuje takto:

S

P: Rituximab je hrazen:

1) v [éCbé folikuldrniho lymfomu IIl. a IV. klinického stadia nebo u rizikovych nemocnych Il. klinického
stadia (dle GELF kritérii), kde je indikovana protinadorova terapie:

a) v prvni linii,
b) v relapsu po predchozi protinadorové terapii.
2) jako udrZovaci Ié¢ba folikularniho lymfomu v pfipadé odpovédi na indukéni 1é¢bu:
a) u pacientll s dosud nelééenym folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 2 mésice,
b) u pacientl s relabovanym/refrakternim folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 3 mésice.
Udrzovaci |é¢ba je hrazena do progrese onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let.

3) v lécbé difuzniho velkobunééného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20+ v kombinaci
srezimem typu CHOP (z dlvodu toxicity je moZné snizeni ddvek ¢i vynechani nékteré slozky
kombinovaného rezimu), u relabujictho onemocnéni téz v kombinaci s dalsSimi chemoterapeutickymi
rezimy (konkrétné s reZimy R-DHAP, R-ICE, R-GDP).
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4) v |é€bé primarniho difuzniho B-velkobunécného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jez ve svém
schématu obsahuje vysoké davky metotrexatu.

5) v lécbé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocytd (CLL/SLL) v kombinaci
s chemoterapii, v ¢asném relapsu onemocnéni téz v kombinaci s idelalisibem.

6) v 1écbé lymfomu z plastovych bunék

a) v indukéni terapii v kombinaci s chemoterapii v prvni linii i v [é€bé pozdniho relapsu,

b) v udrZovaci terapii po predchozim dosazeni parcialni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice po
dobu 3 let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane dfive).

7) v 1é€bé lymfomu marginalni zény typu MALT u pacientd relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni
terapii.

8) v prvni linii [é¢by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii.

9) vprvni linii lé¢by CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék
v kombinaci s chemoterapii.

10) v |é¢bé Waldenstromovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii.

11) v [éCbé AIHA (autoimunitni hemolytické anémie), a to:

a) AIHA s chladovymi protilatkami,

b) AIHA s tepelnymi protildtkami refrakterni na terapii kortikoidy u pacientl nevhodnych ke
splenektomii.

12) v |écbé pacientli s imunitni trombocytopenickou purpurou, ktefi neodpovidaji na 1. linii lécby
(kortikosteroidy, imunoglobuliny) a absolvovali splenektomii nebo jsou k ni kontraindikovani.

13) v |écbé pacientli s trombotickou trombocytopenickou purpurou neodpovidajici na kombinaci
plazmaferézy s podavanim kortikosteroid( pfi inicidlni 1é¢bé i 1é¢bé relapsu choroby.

14) u dospélych pacientd s ANCA asociovanymi vaskulitidami (generalizovanym onemocnénim
ohroZujicim organy):

a) na indukéni |é¢bé: s relapsem na lécbé systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pfipadné u
pacientl, kde nelze pro komorbidity pfipadné neakceptovatelné nezadouci Ucinky cyklofosfamid
v indukéni 1é¢bé poutit,

b) na udrZovaci lécbé: s relapsem na |écbé azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité ¢&i predchozimu dysefektu pouzit reindukci cyklofosfamidem, ptipadné je
udrZovaci lécba azathioprinem spojena s nepfijatelnymi nezddoucimi ucinky ¢i toxicitou.

15) u tézké aktivni revmatoidni artritidy v kombinaci s metotrexatem u dospélych pacientd, ktefi neméli
dostacujici [é¢ebnou odpovéd na lé¢bu metotrexatem, leflunomidem nebo sulfasalazinem a alespon
jednim ptipravkem ze skupiny inhibitord TNF, nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Terapie by méla vést
k poklesu aktivity onemocnéni béhem 3 mésict |éCby a k dosazeni remise (DAS28 méné nez 2,6), nebo
alespon stavu nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésica |éCby. Jestlize remise
nebo nizké aktivity onemocnéni neni béhem 6 mésicl dosazeno, nebo dojde-li k poklesu ucinnosti
zavedené terapie pfi naslednych kontroldch v intervalu 3 mésic(, |é¢ba rituximabem je ukoncena a
pfi pretrvavajici aktivité onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pripravek biologické 1é¢by.

16) u idiopatickych forem membrandzni glomerulonefritidy po vycerpani lé¢by cyklofosfamidem a
cyklosporinem A (selhani terapie Ci relaps, nepfijatelna toxicita, nevhodnost podani z hlediska stavu
pacienta).
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3.
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 v ndvaznosti na ustanoveni §
39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi zafazuje lécivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0026544 MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravka s obsahem lécivé latky rituximab

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi méni dosavadni
vysi thrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného Iécivého pripravku tak, Zze noveé €ini 18 903,17 K¢.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
méni dosavadni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pripravku tak, Ze je
noveé stanovuje takto:

S

P: Rituximab je hrazen:

1) v |é¢bé folikuldrniho lymfomu IIl. a IV. klinického stadia nebo u rizikovych nemocnych Il. klinického
stadia (dle GELF kritérii), kde je indikovana protinddorova terapie:

a) v prvni linii,
b) v relapsu po predchozi protinadorové terapii.
2) jako udrzovaci |éc¢ba folikularniho lymfomu v pfipadé odpovédi na indukéni [é€bu:
a) u pacientll s dosud nelé¢enym folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 2 mésice,
b) u pacientl s relabovanym/refrakternim folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 3 mésice.
UdrZovaci |éCba je hrazena do progrese onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let.

3) v Iécbé difuzniho velkobunécného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20+ v kombinaci
srezimem typu CHOP (z dlvodu toxicity je moiné snizeni davek ¢i vynechani nékteré slozky
kombinovaného rezimu), u relabujictho onemocnéni téz v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
rezimy (konkrétné s rezZimy R-DHAP, R-ICE, R-GDP).

4) v |é€bé primarniho difuzniho B-velkobunécného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jez ve svém
schématu obsahuje vysoké davky metotrexatu.

5) v lé¢bé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocytl (CLL/SLL) v kombinaci
s chemoterapii, v ¢asném relapsu onemocnéni téz v kombinaci s idelalisibem.

6) v 1é¢bé lymfomu z plastovych bunék

a) v indukéni terapii v kombinaci s chemoterapii v prvni linii i v [é€bé pozdniho relapsu,
b) v udrZovaci terapii po prfedchozim dosazeni parcidlni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice po
dobu 3 let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane dfive).

7) v 1é€bé lymfomu marginalni zény typu MALT u pacientd relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni
terapii.

8) v prvni linii [é€by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii.

fe, SUKL

F-CAU-013-12N/28.05.2019 Strana 5 (celkem 145)



9) vprvni linii lécby CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék
v kombinaci s chemoterapii.

10) v l1é¢bé Waldenstrémovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii.

11) v [é€bé AIHA (autoimunitni hemolytické anémie), a to:

a) AIHA s chladovymi protilatkami,

b) AIHA s tepelnymi protildtkami refrakterni na terapii kortikoidy u pacientll nevhodnych ke
splenektomii.

12) v |écbé pacientli s imunitni trombocytopenickou purpurou, ktefi neodpovidaji na 1. linii lécby
(kortikosteroidy, imunoglobuliny) a absolvovali splenektomii nebo jsou k ni kontraindikovani.

13) v |écbé pacientll s trombotickou trombocytopenickou purpurou neodpovidajici na kombinaci
plazmaferézy s podavanim kortikosteroid( pfi inicidlni 1é¢bé i 1é¢bé relapsu choroby.

14) u dospélych pacientll s ANCA asociovanymi vaskulitidami (generalizovanym onemocnénim
ohrozujicim organy):

a) na indukéni 1é¢bé: s relapsem na lécbé systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pfipadné u
pacientl, kde nelze pro komorbidity pripadné neakceptovatelné nezadouci Gcinky cyklofosfamid
v indukéni 1é¢bé poutZit,

b) na udrZovaci lécbé: s relapsem na |écbé azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité ¢&i predchozimu dysefektu pouzit reindukci cyklofosfamidem, ptipadné je
udrzovaci lécba azathioprinem spojena s nepfijatelnymi nezddoucimi ucinky ¢i toxicitou.

15) u tézké aktivni revmatoidni artritidy v kombinaci s metotrexatem u dospélych pacientd, ktefi neméli
dostacujici [é¢ebnou odpovéd na |é¢bu metotrexatem, leflunomidem nebo sulfasalazinem a alespon
jednim ptipravkem ze skupiny inhibitord TNF, nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Terapie by méla vést
k poklesu aktivity onemocnéni béhem 3 mésict |écby a k dosazeni remise (DAS28 méné nez 2,6), nebo
alespon stavu nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésica |éCby. Jestlize remise
nebo nizké aktivity onemocnéni neni béhem 6 mésicl dosazeno, nebo dojde-li k poklesu ucinnosti
zavedené terapie pfi naslednych kontroldch v intervalu 3 mésic(, 1é¢ba rituximabem je ukoncena a
pfi pretrvavajici aktivité onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek biologické lécby.

16) u idiopatickych forem membrandzni glomerulonefritidy po vycerpani lé¢by cyklofosfamidem a
cyklosporinem A (selhani terapie Ci relaps, nepfijatelnd toxicita, nevhodnost podani z hlediska stavu
pacienta).

Oduvodnéni:

Dne 19. 12. 2013 Ustav z moci Gfedni v rdmci revize systému Uhrad ve smyslu ustanoveni § 391 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi zahajil spravni fizeni sp. zn. SUKLS209318/2013 o zméné vyse a podminek
uhrady ze zdravotniho pojisténi IéCivych pripravk(i v zasadé terapeuticky zaménitelnych s lécivymi
pripravky s obsahem lécivé latky rituximab.

Spravni fizeni bylo zahajeno v souladu s ustanovenim § 39g odst. 7 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi podle ustanoveni § 144 odst. 2 spravniho fadu uplynutim Ihdty v délce 15 dnl stanovené ve
vefejné vyhlasce ¢. j. sukl209346/2013 vyvésené na Ufedni desce Ustavu dne 3. 12. 2013 a zaroveri Ustav
timto v souladu s ustanovenim § 144 odst. 6 spravniho fadu dorudil vdem ucastnik(im fizeni ozndmeni o
zahdjeni tohoto spravniho fizeni.
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Spravni fizeni bylo zahajeno ve véci zmény vySe a podminek uUhrady ze zdravotniho pojisténi téchto
|éCivych pripravk(:

Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplnék nazvu
0026543 MABTHERA 100MG INF CNC SOL 2X10ML
0026544 MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML

Spravni fizeni bylo vedeno podle ustanoveni § 140 spravniho fadu jako spole¢né pro celou skupinu
[éCivych ptipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s |éCivymi pripravky zafazenymi do vySe uvedené
skupiny lécivych pripravkl. Podminky pro vedeni spolecného fizeni byly v tomto pripadé dany, jednotliva
fizeni spolu vécné souviseji, nebot ustanoveni § 39c odst. 1 véty ¢tvrté zakona o verfejném zdravotnim
pojisténi stanovi, Ze referencni skupiny jsou skupiny léCivych pfipravk(l v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou Ucinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuZitim. Samo
toto ustanoveni deklaruje, Ze na lécivé pripravky zafazené do jedné skupiny [at jiZ tato skupina odpovida
referencni skupiné stanovené vyhlaskou ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin, ve znéni
pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“) (dale tézZ , referencni skupina“), ¢i jde o skupinu
v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravk(, ktera ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb. uvedena neni (dale téz
»Skupina v zdsadé zaménitelnych pfipravkid“)], ma byt nahlizeno pro potfeby stanovovani vysi a podminek
Uhrad obdobné. Skupiné pfipravku je ve spravnim fizeni stanovena zakladni Uhrada, kterd je pro viechny
|éCivé pripravky zarazené do referencni skupiny ¢i skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych ptipravk(
shodnad a je zakladem pro stanoveni Uhrady konkrétniho |é¢ivého pfipravku. Stanoveni zakladni dhrady je
tak zdkladnim stavebnim kamenem spravnich fizeni o stanovovani a zméndach vyse a podminek Uhrady
léCivych pripravkll v zasadé terapeuticky zaménitelnych s [éCivymi pfipravky zarfazenymi do této jedné
konkrétni skupiny lécivych ptipravk(. Spole¢nému fizeni dale nebrdnila povaha véci, ani Gcel fizeni anebo
ochrana prav nebo opravnénych zajma ucastnik(.

Ustav ve spravnim fizeni po shromazdéni veskerych podkladd, shrnul vysledky zjistovani do navrhu
hodnotici zpravy, C. j. sukl209342/2013.

Uéastnici Fizeni byli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
opravnéni navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy v pribéhu 15 dnl ode dne zahajeni fizeni.

Dne 20. 12. 2013 Ustav vloZil do spisu pod &. j. sukl221967/2013 podklady pro stanoveni zakladni Ghrady.

Dne 20. 12. 2013 Ustav obdrzel od G¢astnika fizeni Vieobecné zdravotni pojistovny Ceské republiky (déle
jen ,VZP“) pod &. j. sukl557/2014 névrh ke spravnimu Fizeni. Ve svém podani G¢astnik VZP 74d4 Ustav o
posouzeni moznosti rozsifeni hrazenych indikaci léCivych pfipravk( s obsahem rituximabu o indikace
,AIHA — autoimunitni hemolytickd anémie po selhani predchozi lécby”, ,ITP — idiopaticka
trombocytopenickd purpura po selhani predchozi |écby”, ,CD20 pozitivni lymfoproliferativni
onemocnéni”. Ke svym navrhim ucastnik doddva, Ze u pacientll zejména s uvedenymi typy diagndz
zajistuje uhradu lécby rituximabem pomoci mimoradnych uhradovych mechanizm.
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Spolu s navrhy ucastnik VZP predlozil (dne 27. 2. 2014) i fadu publikaci pojedndvajicich o terapii lymfomu
z plastovych bunék, Waldenstromovy makroglobulinemie a imunitni trombocytopenie a dale
dokumenty , Analyza nakladové efektivity rituximabu (MabThera) v 1é¢bé imunitni trombocytopenie
(ITP)“, ,Analyza dopadu zmény indikacniho omezeni rituximabu (MabThra) na rozpocet verejného
zdravotniho pojisténi v indikaci imunitni trombocytopenie (ITP)“, ,,Analyza nakladové efektivity pfipravku
MabThera (rituximab) v [écbé lymfomu z plastovych bunék”, ,Analyza dopadu rozsiteni indikacniho
omezeni rituximabu (MabThera) do rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi“, , Analyza nakladové
efektivity pripravku MabTehra (rituximab) v |écbé Waldenstromovy makroglobulinémie®, a ,, Analyza
dopadu rozsifeni indikacniho omezeni rituximabu (MAbThera) na rozpocet verejného zdravotniho
pojisténi“.

K ndvrhu u&astnika VZP Ustav na Gvod uvadi, Ze indikace, o které navrhuje rozsifit seznam hrazenych
indikaci léCivych pfipravk(l s obsahem rituximabu nejsou uvedeny v platném SPC lécivych pfipravkil
s obsahem rituximabu (LP Mabthera, LP BLITZIMA, LP RITEMVIA, LP RIXATHON, LP RIXIMYO, LP TRUXIMA,
LP TUXELLA).

Ustanoveni & 39b odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi (,Ustav miZe stanovit thradu u
registrovaného lécivého pripravku i pro indikace v souhrnu udaji o pripravku neuvedené, jestliZe je pouZiti
lécivého pripravku dostatecné oduvodnéno soucasnym védeckym pozndnim a je-li pouZiti IécCivého
pripravku jedinou mozZnosti Iécby, nebo je-li nakladové efektivni ve srovndni se stavajici Iécbou”) zmocnuje
Ustav, aby rozhodl o vysi a podminkach Ghrady lé¢ivych pripravk( s obsahem rituximabu v indikacich,
které nejsou uvedeny v platném SPC, a aby o indikace, které odpovidaji podminkam uvedenym
v ustanoveni § 39 odst. 3 zakon o verejném zdravotnim pojiSténi, rozsifil seznam hrazenych indikaci
v podminkdach uhrady pro skupinu v zdsadé terapeuticky zaménitelnych pfipravk( s obsahem |écivé latky
rituximab (LO1XCO02).

Proto Ustav v pribéhu fizeni pro kazdou z pozadovanych off-label indikaci posuzoval, zda je u nich poufiti
rituximabu dostatecné podlozeno védeckym poznanim a zda se jedna o jedinou moznost |éCby (pfipadné,
pokud existuje pouze ndkladna alternativa, zda lze pouziti rituximabu poklddat za nakladové efektivni
intervenci).

A) K CD20 pozitivnim lymfoproliferativnim onemocnénim

Ustav se pfedeviim zabyval dosud nehrazenymi indikacemi.

Proto Ustav na zakladé navrhu VZP nejprve zjistil, vjakych konkrétnich nosologickych jednotkéch
(diagnézach) v ramci ,,CD20 pozitivnich lymfoproliferativnich onemocnéni“* je rituximab doporucovan
podle aktualnich doporuéeni Kooperativni lymfomové skupiny (Belada, 2018)? a jaké je postaveni
rituximabu v dalSich poZadovanych indikacich, a sice s nasledujicim vysledkem:

doporuceni kooperativni lymfomové skupiny Reference PredloZen

(Belada, 2018)%°’: (podpofeno a
Indikace védeckym farmako-
dle (pro ty indikace, kde je pouZiti rituximabu | poznanim?, ekono-
doporuceni | dostatecné podporeno védeckym pozndnim, je | (+/-))

fe, SUKL
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uveden i zdvér Ustavu, zda jsou kombinace micka
s rituximabem jedinou moZnosti Iécby) analyza?
(ANO/NE)
Str. 109: Campo, 20153 | ANO,
Lymfom z plastovych bunék — mantle cell (Rit + ChT) s ohledem
lymphoma (MCL): Gao, 20104 na splnéni
V indukéni [é€bé pacientl schopnych podstoupit (Rit + ChT - podminek
chemoterapii jsou uvadény (dle stavu pacientt) metaanalyza, ustanoven
rdzné kombinacni rezimy, ale jedna se vidy o bez ohleduna |i§&39b
kombinaci s rituximabem. predchozi odst. 3
V pripadé dosazeni objektivné méfitelné terapii) vSak neni
odpovédi je doporucovana udrzovaci lécba nezbytna
rituximabem, obvykle kazdé 3 mésice po dobu 3 | Forstpointner, | a z tohoto
let 200457 (Rit + divodu se
ChT, relaps) ji Ustav
U pacientd neschopnych jakékoli chemoterapie e nezabyva
doporucovan rituximab v monoterapii Ci Lenz, 2005°
v kombinaci s kortikoidy, monoterapie kortikoidy | (Rit + ChT, 1.
¢i lokalni radioterapie. linie)
Lymfom ] )
... . | Terapie1.relapsu/progrese Borgerding,
z plastovyc . , . ,
h bunék Pacienti schopni podstoupit alogenni 2010¢%8
(Mantle transplantaci (allo SCT): (relaps,
cell - vysokodavkovand chemoterapie v kombinaci vysledky
lymphoma, s rituximabem (imunoterapie neni indikovdna s kombinaci
McL) pouze v pripadech prokdzané CD20-negativity ChT+Rtx
lymfomu z rebiopsie) z klinické
- v pfipadé casného relapsu a tudiz praxe)
s predpokladem chemorezistence: ibrutinib,
lenalidomid Czuczman,
2015%°
Pacienti nevhodni k intenzifikované chemoterapii | (Rit + ChT,
(z davodi vysokého véku ¢i limitujicich relaps)
komorbidit):
- kombinacni rezimy s rituximabem Rummel,
- ibrutinib (hrazen pouze v ¢asném relapsu do 24 | 2016%°
meés.) (Rit + ChT,
- nehrazena léciva (akalabrutinib, lenalidomid) relaps)
Zavér Ustavu: v indikaci prvni linie 1é¢by MCL jsou (+)
(s vyjimkou pacient( neschopnych jakékoli Rit + ChT:
chemoterapie) doporucovdny vyhradné dostatecné
kombinacni reZimy s rituximabem, tj. reZimy podpofeno
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»Chemoterapie + rituximab*“, které tedy védeckym
predstavuji jedinou moznou terapii ,lege artis”. poznanim
Obdobné, v lIécbé relapsu predstavuji rezimy
s rituximabem jediny sprdvny postup ndsledné (a zadroven)
lécby (jelikoZ uhrada ibrutinibu je omezena na
casny relaps a akalabrutinib, lenalidomid nejsou jedna se o
v této indikaci hrazeny). ReZimy jedinou
imunochemoterapie s rituximabem jsou tedy moznost |éCby
fedinou moZnosti Iécby v primolécbé i v terapii
pozdniho relapsu.
Str. 91: splenicky MZL: | NE
Principy IéCby splenického MZL Pouze
Primarni |écba: retrospektivni
e Rituximab v davce 375 mg/m2/tyden, 6-8 davek | analyzy
e Rituximab s chemoterapii - R-CHOP, R-COP, FCR. | (Tsimberidou,
¢ Splenektomie - po zvazZeni benefitu a 2006° a dalsi)
pripadnych rizik ... (-)
* Radioterapie na oblast sleziny 4-8 Gy (zvazit u
pacientu kontraindikovanych k splenektomii Ci MALT:
nevhodnych k systémové |1écbé) Zucca, 20137
Lymfomy
o Zucca, 2017
marginalni i . . .
Sny (MZL) Indolentni lymfomy GIT (MALT): v pfipade (viz komentdr
zon ’ vers . 1y .
yt_ pouziti chemoterapie je pri lécbe CD20+ lymfomu | Ustavu
!' } indikovana i imunoterapie rituximabem®” k podadni
gastricky / . . e ,
. Specificky, na str. 130 doporuceni je dale odborné
nongastric- . I - [y v .
Ko MALT uvedeno, Ze u pokrocilejsich stadii (IIE — 1V) [éCba | spolecnosti
| y f je zaloZena na imunochemoterapii (rezimy R-COP, | z data 19. 5.
mfom a
y ... | R-CHOP, R-bendamustin, R-chlorambucil). 2017 v tomto
splenicky
dokumentu
lymfom oy o .y : o
. .. . | Zavér Ustavu: v indikacich splenického MZL je nize)
marginalni | — ) .
i rituximab alternativou splenektomie,
z6n
v v indikaci MALT je dle nového doporuceni MALT:
v pfipadé CD20+ onemocnéni indikovan rituximab (+)
v rdmci kombinaci s chemoterapii (samotnd dostatecné
chemoterapie uvdadéna nani), reZimy podpoieno
s rituximabem jsou tedy (u pacientd relabujicich védeckym
po nebo nevhodnych pro lokdlIni terapii) jedinou poznanim
doporucovanou moznosti lécby.
jednd se o
jedinou
mozZnost |écby
Lymfomz | Str. 85: Nezjistény, lze | NE
malych vsak
e, SU
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lymfocytd | Principy Ié€by jsou shodné s Iécbou CLL. Lécba se | akceptovat
(SLL/CLL) | tedy lisi od ostatnich indolentnich lymfoma ddkazy pro CLL
tim, Ze by mel byt v 1. linii pouzit nektery z (v indikaci, ve
kombinovanych protokoll obsahujici fludarabin. které je
V soucasné dobé je rezimem volby chemo-imuno- | rituximab jiz
terapie FCR (fludarabin, cyklofosfamid, hrazen: ,, ...
rituximab), maximalne 6 cykla. pro lé¢bu
pacientd s
V doporuceni jsou k terapii dale uvedeny pouze drive
kombinacni rezimy s rituximabem (idelalisib + nelécenou a
rituximab, bendamustin + rituximab, rituximab + | relabujici /
cyklofosfamid + dexametazon), pouze v pripadé refrakterni
delece 17p/mutace TP53 a nevhodnosti lécby chronickou
chemoimunoterapii je mozno poutzit ibrutinib. lymfatickou
leukémii v
Zavér Ustavu: v indikaci SLL pfedstavuji reZzimy kombinaci s
s rituximabem u pacientt vhodnych chemoterapii“)
k chemo(imunoterapii) jedinou moZnost IéCby.
Str. 121: Thomas, 20068 | NE
Jedna se o rychle proliferujici agresivni zralé B (prvni linie)
lymfoproliferativni onemocneni s
charakteristickou Ribrag, 2012°
translokaci onkogenu c-MYC, silnou expresi znaku | (prvni linie)
CD20 a prukazem povrchového imunoglobulinu.
Mezi zakladni principy léCby patfi ,,kombinace Hoelzer,
chemoterapeutickych cykli s cilenou lécbou 201410
Burkittliv | rituximabem” (prvni linie)
lymfom V [éCbé 1. linie i v IéCbé relapsu jsou v doporuceni (+)
uvadény vyhradné kombinacni rezimy dostatecné
imunochemoterapie s rituximabem podpoieno
védeckym
Zavér _ Ustavu: v aktudinim  terapeutickém poznanim
doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny jsou
pro terapii Burkittova lymfomu uvddény pouze jednd se o
reZimy s rituximabem, které tedy predstavuji jedinou
jedinou moZnost terapie. mozZnost |écby
Str. 139 Fernandez- NE
Primarni Systémova chemoterapie s antracykliny, u CD20+ | Guarino,
Ko3ni B lymfomu s rituximabem, radioterapie IF dle 20141
lokality ,More studies
lymfomy
are needed to
establish
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the usefulness
and the
optimal
protocol in
other B-cell
cutaneous
lymphomas.“
()
Dle stanoviska odborné spole¢nosti viozeného do | Thomas, NE
spisu pod €. j. sukl 414356/2018 dne 28. 11. 2018: | 2010%?
(déti od 13 let
LIntenzivni lé¢ba ALL u déti i dospélych je v | adospéli)
hematologickych  centrech v CR vedena
protokoldrnim zptsobem (protokoly BFM, GMALL). (+)
V_pfipadech, kdy leukemické buriky na svém dostatecné
povrchu nesou antigen CD20, je do [lécby podpoieno
standardné zarazena aplikace rituximabu. Dikazy védeckym
CD20+ B- o jeho ucinku vychdzi z klinickych studii, které poznanim
ALL dokumentovaly prodlouZzeni trvdni remise i
zlepseni celkového preZiti po jeho inkorporaci do | dle vyjadieni
klinickych protokoli. Cyklofosfamid, cytarabin Ci odborné
etoposid _nepredstavuji _Iécebnou _alternativu | spolecnosti
rituximabu pro intenzifikaci indukcni terapie.” listopad
2018) se jedna
Z4vér Ustavu: v indikaci CD20pozitivni z B-ALL je o jedinou
podle stanoviska Ceské hematologické | moZnost |éCby
spole¢nosti (ddle také ,,CHS“) zafazeni rituximabu
do reZimu chemoterapie standardnim postupem, a
tedy jedinou doporu¢ovanou mozZnosti terapie.
Cervend kniha, str. 121: Dearden, NE
Nejlepsi IéEbou prvni linie u pacient(, ktefi nemaji | 201213
abnormality TP53, se v soucasnosti zd3
kombinace (-)
rituximabu s fludarabinem a cyklofosfamidem.
CD20+ B- ]
pLL Dati s,e dosahovat déletrvajicich kompletnich
(prolymfo- re[mSI . . .
eytarni (?z 5.Iet). Alternativou bY mohl.a vbyt kom,blnace
leukémie) rituximabu s bendamustinem, jez by navic mohla
byt spojend s mensi hematologickou toxicitou.
Zatim nejsou zpravy o pouziti dalSich
monoklonalnich anti-CD20 protilatek
(ofatumumab, obinutuzumab), ale Ize
predpokladat podobnou ucinnost. Podobné se
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predpoklddd mozna ucinnost inhibitort
Brutonovy kinazy.
Cervend kniha, str. 129: Thomas, NE
NedosaZzeni remise nebo ¢asny relaps po 2003
kladribinu/pentostatinu (< 1 rok): Chihara,
rituximab (375mg/ m2 tydné, 4-8 x) nebo 2016
interferon alfa 3 mil j s.c. 3x tydné
(+)
Viasato- Terapie pozdniho relapsu (> 1 rok) dostatecné
bunséna | revize diagndzy a vylouceni myelodysplastického podporeno
L syndromu védeckym
leukémie . . , - L
- opakovat lé¢bu purinovym analogem (kladribin) pozndnim
Z4vér Ustavu: v indikaci viasatobunécné leukémie ale
neni rituximab uveden v prvni linii 1écby, v relapsu
je uvddén pro casny relaps jako alternativa nejedna se o
interferonu alfa. Rituximab tedy nepfedstavuje jedinou
jedinou moZnodst lécby. moznost |éCby
Cervend kniha, str. 259: Buske, 200915 | ANO,
Terapie WM: (prvni linie) s ohledem
U asymptomatickych nemocnych se doporucuje Kastritis, na splnéni
pouze sledovani. 2015°° podminek
Lécba 1. linie (prvni linie) ustanove-
Lécbu je treba volit individualné dle stavu ni § 39b
pacienta (zadvazna cytopenie, vysoké IgM, Paludo, 2017%° | odst. 3
pfitomnost neuropatie atd.). (prvniliniei | vSak neni
Zakladem lécby jsou reZzimy s rituximabem, v relaps) nezbytna
soucasné dobé zejména chemoimunoterapie DRC a z tohoto
Walden- | (dexametazon, cyklofosfamid, rituximab) nebo BR rezim DRC diivodu se
stromova | (bendamustin*, rituximab). v prvni linii je | ji Ustav
makro- Lécba relapsu povazovdn za | nezabyva
globulin- | Pfi lé¢ebné odpovédi trvajici > 1-2 roky Ize standard, ke
emie zopakovat stejny rezim. kterému se
Obecné lze vyuzit rezimy jako v 1. linii, dale vztahuji dalsi
rezimy obsahuiji fludarabin (FR — fludarabin, studie, napf.
rituximab; FCR — fludarabin, cyklofosfamid, NCT01788020
rituximab) nebo bortezomib* (Bortezomib-R: (viz
bortezomib, rituximab). www.clinicaltri
U mladSich pacientli s chemosenzitivnim als.gov)
relapsem lze zvazit podani vysokodavkované
terapie s autologni transplantaci krvetvornych (+)
bunék. dostatecné
podpofreno
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Zavér Ustavu: v indikaci WM jsou v prvni linii jako védeckym

zdklad lé¢by doporucovdny pouze reZimy pozndnim

s rituximabem (,chemoterapie + rituximab®),

rovnéz v lécbé relapsu jsou uvedeny pouze jednd se o
kombinace chemoterapie s rituximabem. Terapie jedinou
definovand obecnym pojmem ,,chemoterapie + moznost |écby

rituximab” je tedy jedinou mozZnosti Iécby (v

primolécbé i v terapii relapsu).

* nehrazené terapie

K diikaziim podporujicim pouZiti rituximabu u jednotlivych CD20+ lymfoproliferaci:

1) Lymfom z plastovych bunék (MCL)

Campo 2015: V uvedené souborné publikaci autofi shrnuji, Ze v indikaci MCL nedoslo v poslednich letech
k vyznamnéjsimu pokroku. Madym pacientim je standardné podavana chemoterapie a nasledné je
provadéna autologni transplantace, u starSich pacientl jsou Siroce uzivanymi rezimy kombinace CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison) nebo bendamustin. Jisty pfinos znamenalo ptidani
lymfoma. Pro indolentni pacienty dosud nejsou k dispozici prognostické nastroje, které by umoznily
rutinné rozhodovat o volbé terapie ani robustni diagnosticka kritéria pro indolentni pacienty.

Gao, 2010:*

Zavérem tohoto systematického review a metaanalyzy autofi konstatuji, Ze kombinace rituximabu
s chemoterapii vede k vyssi ¢etnosti objektivni odpovédi u pacientl slymfomem z plastovych bunék
(pomeér rizik 1,22, 95% Cl: 1,07-1,40, p=0,004) u nové diagnostikovaného i relabujiciho onemocnéni, a ze
tedy kombinace rituximab + chemoterapie je u non-Hodgkinskych lymfomu ve srovnani se samotnou
chemoterapii ucinnéjsi.

Lenz, 2005:> Kombinace rituximabu schemoterapii, tj, rezim R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin, prednison) byla u pacientl s dosud nelécenym MCL vyznamné ucinnéjsi, nez
samotna kombinacni chemoterapie CHOP, co se tyce ¢etnosti dosazeni objektivni odpovédi (94 % versus
75 %; P = 0,0054), cetnosti kompletnich remisi (34 % versus 7 %; P = 0,00024) a doby do selhani
terapie (median TTF 21 versus 14 mésicl; P = 0,0131). Pro prezivani bez progrese nebyly pozorovany
vyznamné rozdily.

Forstpointner, 2004:57

Jednalo se o randomizovanou kontrolovanou studii lll. faze s relabujicim ¢i refrakternim folikuldrnim
lymfomem nebo lymfomem z plastovych bunék. Celkem 147 pacientd bylo randomizovano k [écbé bud
samotnou chemoterapii (ChT: fludarabin + cyklofosfamid + mitoxantron, FCM) nebo chemoterapii
v kombinaci s rituximabem (Rtx).

Pro hodnocenou indikaci (Iécby relapsu MCL) jsou relevantni nasledujici vysledky:

° ¢etnost dosazeni objektivni odpovédi (ORR): 58 % (ChT+Rtx) versus 46 % (jen ChT)
° prinos pro celkové preziti pacientd (OS): p= 0,0042
fe. SU
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Borgerding, 2010:68

Uvedena publikace je dalSim podptrnym (pro maly pocet hodnocenych pacient() dokladem o ucinnosti
rituximabu v kombinaci s chemoterapii v klinické praxi. Z 21 hodnocenych pacientl s relabujicim MCL na
prvoliniové terapii dosahlo remise celkem 19 pacientl. Z téchto 19 pacientld pak na zachrannou terapii
relabujiciho onemocnéni (s rituximabem) odpovédélo 16 pacientu, s medidnem celkového preziti 226 dni.

K uvedenému povazuje Ustav za vhodné doplnit, Ze dne 26. 3. 2019 nabylo pravni moci rozhodnuti ve
spravnim fizeni o stanoveni vyse a podminek prvni docasné uhrady lécivému pfipravku Imbruvica (sp. zn.
SUKLS127785/2015, rozhodnuti ze dne dne 5. 3. 2019)7° v indikaci |é¢by ,,dospélych pacientt s relabujicim
nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék”. V tomto fizeni bylo IéCivému pfipravku Imbruvica na
zédkladé platnych terapeutickych doporuceni (Belada, 2018%, ESMO — Dreyling, 2017%°) stanoveno
indikacni omezeni definujici cilovou skupinu pacientl jakoZto pacienty s casnéjSim relapsem (do 24
mésicl) a sice ztoho dlvodu, Ze u pacientll s pozdnim relapsem je jako Ié¢ebnd moznost uvedena
kombinacni terapie srituximabem (tj. je u nich doporucovdna imunochemoterapie s opakovanym
podanim rituximabu, na ktery v prvni linii pfiznivé reagovali). S ohledem na uvedené nelze ibrutinib v této
indikaci (Ié¢by relapsu MCL) povaZzovat za hrazenou alternativu rituximabu, jelikoZz kombinacni rezimy
s rituximabem jsou urceny jinym pacientlim, tj. tém, u kterych dojde k relapsu po 24 mésicich od ukonéeni
predchozi |éCby.

Zavér Ustavu:

Pouziti rituximabu v indikaci MCL je soucasti ceskych doporuceni a je dostatecné podporeno védeckym
poznanim. Zaroven, podle znéni aktualnich doporuéeni Cervené knihy? i doporuéeni kooperativni
lymfomové skupiny (Belada, 2018)*!, ve kterych jsou v terapii prvni linie MCL, jakoZ i v Ié¢bé naslednych
linii u_pacientd s pozdnim relapsem [a tedy bez predpokladu chemorezistence] uvedeny pouze
kombinacni rezimy s rituximabem), jsou rezimy ,,chemoterapie + rituximab“ jedinou moznosti terapie.

Proto jsou podle nazoru Ustavu splnény podminky dané ustanovenim § 39b odst. 3 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi (,Ustav miize stanovit Ghradu u registrovaného lé¢ivého pfipravku i pro indikace
v souhrnu udajti o pfipravku neuvedené, jestlize je pouziti IéCivého pripravku dostatecné odivodnéno
soucasnym védeckym pozndnim a je-li oiuziti Iéc¢ivého ptripravku jedinou moznosti léCby ...“) a je mozné

v rv

pfistoupit k roz$ifeni podminek uhrady rituximabu i o indikaci Ié¢by lymfomu z plastovych bunék.

K tomu Ustav doplfiuje, ze jelikoz je uhrada rituximabu v indikaci CD20 pozitivnich malignit obecné
reviznimi lékafi béiné schvalovana (jak vyplyva z podani uéastnika Ceska priimyslova zdravotni
pojistovna, IC: 47672234, Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava — Vitkovice, Oborova zdravotni
pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi, IC: 47114321. Roskotova 1225/1, 140 00 Praha
4, RBP, zdravotni pojistovna, IC: 47673036, Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava, Vojenska
zdravotni pojistovna Ceské republiky, 1C: 47114975, Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9,
Zaméstnanecka pojistovna Skoda, IC: 46354182, Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, Zdravotni
pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky, IC: 47114304, Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3,
vSichni spolecné zastoupeni Ing. Marcelou Malinovou, Polni 331, 273 53 Hostoun (dale jen ,,Svaz“) ze
dne 10. 5. 2016 a VZP ze dne 27. 5. 2016), bude rozsifeni podminek thrady o indikaci MCL predstavovat
predevsim zohlednéni stavajici klinické praxe v indikacnim omezeni neili redlné rozsifeni podminek
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uhrady (které by vedlo ke zméné dosavadni praxe). Odhadovany pocet pacientti vhodnych k Iécbé
rituximabem v indikaci MCL (celkem, tj. v primolécbé i v relapsu) je odbornou spolecnosti odhadovan
na 300 pacientd (viz poddni CHS, ¢&. j. sukl141003/2017, vloZzeno do spisu dne 31. 5. 2017).

2) Lymfomy marginalni zony (MZL)

- splenicky MZL:

Tsimberidou, 2006:°

Jednd se o retrospektivni analyzu pacientl z databaze ,Leukemia Service database”, celkem bylo
identifikovano 70 pacient(, podani systémové chemoterapie vyZzadovalo 43 pacient(:

parametr rituximab rituximab + | samotna
monoterapie chemoterapie chemoterapie
(n=26) (n=6) (n=11)

Celkové preziti ve 3 letech 95 % 100 % 55 %

Preziti bez selhdni |é¢by ve 3 | 86 % 100 % 45 %

letech

Pritom u 92 % pacient lé¢enych rituximabem doslo k Ustupu splenomegalie.

Autofi publikace uzaviraji, Ze rituximab v kombinaci s chemoterapii i bez chemoterapie ma u pacientd se
splenickym lymfomem margindlni zény (SMZL) vyznamnou ucinnost, coz miZze souviset s vysokymi
hodnotami intracelularniho antigenu CD20. Podle autor( by mél byt rituximab |ékem volby zejména u
starsSich pacientd s komorbiditami.

K tomu Ustav doplriuje, Ze jako nevyhodu této studie (kromé jejiho retrospektivniho charakteru) spatfuje
zejména velmi nizky pocet pacientu lécCenych v jednotlivych ramenech.

- lymfom marginalni z6ny MALT typu:

Zucca, 2013:’ jednalo se o randomizovanou kontrolovanou studii s 231 pacienty (randomizace v poméru
1:1 klécbé kombinaci rituximab + chlorambucilem nebo samotnym chlorambucilem) slymfomem
margindlni zony z B bunék (MALT).

Pfi medidnu sledovani 62 mésicl bylo prezivani bez sledované udalosti (EFS, definovano jako ¢as od
vstupu do studie do progrese ¢i selhani 1éCby z jakychkoli pFicin /toxicity, smrti pacienta, atd./) v 5 letech
vyznamné lepsi u kombinace s rituximabem (68% versus 50%; P = 0,002), lepsi bylo i dosazeni kompletni
remise (78% versus 65%; P = 0,025). Prezivani bez progrese bylo sice Ciselné téz lepsi, ale nebylo dosazeno
statistické vyznamnosti (P = 0,057), celkové prezivani v 5 letech nebylo rozdilné (89 % v obou ramenech).
Pozn. Ustavu: podle nejnovéjsich doporuceni NCCN?2 je pouZiti alkylacnich &inidel (jako je chlorambucil) +/-
rituximab moZznosti terapie prvni linie u starsich ¢i komorbidnich pacient( (alternativou jsou 4 ddvky
monoterapie rituximabem 375 mg/m?). Preferovanym postupem je monoterapie rituximabem.

Zucca et al, 2017 (jedna se aktualizace vySe uvedené studie, zprvu randomizovano (v poméru 1:1) celkem
252 pacientU k terapii chlorambucil + rituximab versus chlorambucil, nasledné byl zménén protokol studie
a pokracoval nadbor pacientli do dalsiho ramene (monoterapie rituximabem, randomizace 1:1:6) s cilovym
poctem pacient( 464.

Analyza vysledkd ramen ,,chlorambucil monoterapie” (Ch) a,,chlorambucil + rituximab“ (ChR) pfi medidnu
sledovani 7,4 let ukazala vyznamné vyssi EFS pro kombinaci ChR v 5 letech lécby: 68 % versus 51 % (Ch)
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respektive 50 % (R), p = 0, 0009). TéZ PFS byl vyznamné vyssi u kombinace ChR p = 0,0119. Celkové preziti
v 5 letech (OS) v kazdém rameni dosahovalo zhruba 90%. VSechny |é¢ebné modality byly dobie snaseny.

Zavér Ustavu:
Pouziti rituximabu v indikaci spelnického lymfomu z marginalni zény (SMZL) je soucdsti ceskych

doporuceni a je podporeno retrospektivni analyzou pacientll z databdze ,Leukemia Service database”.
K tomu Ustav doplfiuje, Ze kvantifikace pfinosu popsaného takovymto diikazem je zatizena vysokou mirou
nejistoty, jelikoz rozdily v parametrech celkového preziti byly popsdny pouze na velmi malych skupinach
pacientl , ... rituximab in 26 patients, chemotherapy plus rituximab in 6 patients, and chemotherapy alone
in 11 patients.“®. PouZiti rituximabu tedy neni podle ndzoru Ustavu dostateéné oddvodnéno souéasnym

védeckym poznanim.

Pouziti rituximabu v indikaci indolentnich lymfomu typu MALT (,Mucosal Associated Lymphoid Tissue®),

jsou podporeny randomizovanou kontrolovanou studii Zucca, 20137 a Zucca 201772 a poskytuji dostateéné

ddkazy o vyssi Ulinnosti terapie s rituximabem v parametru prezivani bez progrese a bez sledované

udalosti.
V indikaci MALT je tedy pouZiti rituximabu dostateéné podloZzeno védeckym pozndnim’-72 a dle aktudlnich

doporuéeni (Belada, 2018)*' jsou imunochemoterapie reZimy s rituximabem (R-COP, R-CHOP, R-

bendamustin, R-chlorambucil) v uvedené indikaci tézZ jedinou lé¢ebnou alternativou.

Proto jsou podle nazoru Ustavu splnény podminky dané ustanovenim § 39b odst. 3 zakona o vefejném
zdravotnim pojiSténi a je mozné pfristoupit k rozsifeni podminek thrady rituximabu téz o indikaci Iécby
lymfomu marginalni zény typu MALT).

K tomu Ustav dopliiuje, Ze jelikoz je uhrada rituximabu v indikaci CD20 pozitivnich malignit obecné
reviznimi lékafi béZné schvalovana (jak vyplyva z podani ucastnika Svaz ze dne 10. 5. 2016 a VZP ze dne
27.5. 2016), bude rozsifreni podminek thrady o indikaci prvni linie 1é¢by lymfomu marginalni zény typu
MALT predstavovat predevsim zohlednéni stavajici klinické praxe v indikacnim omezeni nezli realné
rozsifeni podminek thrady (které by vedlo ke zméné dosavadni praxe). Odhadovany pocet pacientt
vhodnych k 1é¢bé rituximabem v indikaci Iécby MALT lymfomu je odbornou spolec¢nosti odhadovan na
20 pacientll pro MALT gastrointestinalniho traktu a 40 pacientti pro ostatni lokalizace rocné (viz podani
CHS, €. j. sukl414356/2018, vlozeno do spisu dne 29. 11. 2018).

3) Lymfom z malych lymfocyta (SLL)

K indikaci SLL je Ustavu k dispozici stanovisko Ceské hematologické spoleénosti (€. j. sukl 195350/2018, do
spisu vloZzeno dne 16. 1. 2018), ve kterém odbornd spole¢nost Ustav upozoriiuje, ze lymfom z malych
lymfocytd (SLL) a chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) jsou v platnych doporucenich povaZovany za
jednu spole¢nou jednotku CLL/SLL, pro kterou je spole¢na biologicka povaha, klinické charakteristiky a
chovani, té7 1é¢ba CLL/SLL je totoind. K tomu odborna spole¢nost doplfiuje, Ze bylo i v CR prokazano, Ze
rituximab signifikantné zlepsuje i osud neleukemické (lymfomové) formy CLL/SLL, kdyZz zavedeni
rituximabu do 1é¢by tohoto lymfomu sniZilo v Cesku riziko umrti o 40% (HR 0,6; 95% Cl, 0,40-0,85,
p=0,0061)(viz Trnény, 2016). Déle odborna spole¢nost konstatuje, 7e se v Cesku jedna o zavedenou praxi
a tudiZ nejde o narlst poctu pacientd.
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Ke zd@vodnéni odborné spoleénosti Ustav uvadi, 7e z aktudlnich €eskych (Cervena kniha, 2016; Belada,
2018)241 i zahranic¢nich doporuceni® skuteéné vyplyva, Ze k diagnézam CLL i SLL se pfistupuje jednotné.
TotoZnost diagndzy potvrzuje i ¢lanek Lymphoma Research Foundation z roku 2010: “CLL and SLL are
essentially the same disease with slightly different manifestations. The only difference is where the cancer
primarily occurs. When the cancer cells are located mostly in the lymph nodes, the disease is called SLL.
When most of the cancer cells are located in the bloodstream and the bone marrow, the disease is referred
to as CLL, although the lymph nodes and spleen are often involved.” 7!

Z review Bryan, 201072 pak vyplyva, Ze dokonce u lymfomového typu této malignity je citlivost
onemocnéni k rituximabu pfi jeho niz§im davkovani spiSe vyssi, a to s ohledem na vyssi hustotu CD20
antigenu na povrchu malignich bunék (“malignant B cells from patients with follicular lymphoma are more
densely populated with CD20 antigens”).

S ohledem na vyse uvedené (tj. na soucasné pojeti nosologické jednotky v SirSim smyslu a na absenci
pochyb o t¢innosti rituximabu u fenotypu lymfomu) Ustav povaZuje za vhodné souc¢asnou terapeutickou
praxi (kterou dale potvrzuji tuzemska i zahraniéni terapeutickd doporuceni)?*173 zohlednit i ve
stanoveném indikacnim onezeni podminek thrady.

4) Burkittav lymfom

Rodrigo, 2011:%3 Jedna se o nepfimé srovnani mezi kohortou pacientd s diagndzou Burkittova lymfomu
nebo akutni lymfoblastické leukémie z B bunék |é¢enou v klinické praxi (Texas, USA) rezimem Hyper-CVAD
v kombinaci s rituximabem ve srovnani s historickymi kohortami (lé¢enymi pouze Hyper-CVAD bez
rituximabu).

Cetnosti dosazeni CR (kompletni remise) byly vobou skupindch podobné. Mezi skupinami byla
ve 3 letech 89 % versus 53 %, P < 0,01.

Ribrag, 2012:° jednalo se o randomizovanou kontrolovanou studii srovnavajici pouZiti intenzivni
chemoterapie (tzv. protokol ,LMBA“) u HIV negativnich pacient( starSich 18 let. Randomizace 1:1 (n =
258). Primarnim sledovanym parametrem bylo EFS (,event.-free survival®), sekundarni parametry —
celkové preziti a parametry bezpecnosti.

PFri medianu sledovani 38 mésicl byly vysledky ve skupiné s rituximabem prizenivéjsi:

chemoterapie + rituximab chemoterapie
(n=128) (n=129)

3leté prezivani bez udalosti 76 % 64 %

p = 0,046
3leté celkové prezivani (OS) 82% 71%

p =0,016
Pocet pacientd, kteri 9 22
zemfreli na Burkittav lymfom
pocet zemfelych na toxicitu 9 7
lécby

Pozn. Ustavu — o vysledcich této studie je v souc¢astnosti kdispozici pouze abstrakt.
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Zavér Ustavu:

PouZiti rituximabu v indikaci Burkittova lymfomu je soucasti Ceskych doporuceni a je rovnéz podporeno
védeckym poznanim (viz zejména publikace Hoelzer, 201419), které doklada pfinos rituximabu pro prvni
linii 1&éCby.

Pole aktualniho doporuceni (Belada, 2018*1) jsou rezimy imunochemoterapie s rituximabem jedinou
moznosti |écby.

Proto jsou podle nazoru Ustavu spInény podminky dané ustanovenim § 39b odst. 3 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a je mozné pristoupit k rozsireni podminek uhrady rituximabu i o indikaci Iécby
Burkittova lymfomu v prvni linii.

K tomu Ustav dopliiuje, Ze jelikoz je uhrada rituximabu v indikaci CD20 pozitivnich malignit obecné
reviznimi lékaFi bézné schvalovana (jak vyplyva z podani Gcastnika Svaz ze dne 10. 5. 2016 a VZP ze dne
27. 5. 2016), bude rozsifeni podminek uhrady o indikaci lé¢by Burkittova lymfomu predstavovat
predevsim zohlednéni stavajici klinické praxe v indikacnim omezeni neili redlné rozsifeni podminek
uhrady (které by vedlo ke zméné dosavadni praxe). Odhadovany pocet pacientti vhodnych k Iécbé
rituximabem v indikaci |é¢by Burkittova lymfomu je dle incidence v Evropé (cca 2,2 pfipadt / 1 milion
obyvatel roéné) odhadovan na 20-25 pacientti roéné (viz publikace Dozzo, 201674). Uvedena odhadovana
incidence zahrnuje i pocty Burkittovy leukémie (ktera je povaZzovana pouze za jiny typ manifestace
téhoZz onemocnéni, viz Dozzo, 2016: ,,A subset of patients display extensive bone marrow and blood
involvement. Such cases are termed Burkitt leukemia. However, this is a different manifestation of the
same disease commonly treated as advanced-stage BL.”7%)

5) Primarni kozni B lymfomy

K uvedené problematice se Ustavu podafilo dohledat pouze review Fernandez-Guarino, 201411, ze
kterého vyplyva, Ze ucinnost rituximabu v této indikaci je v soucasné dobé podporena pouze kazuistikami.
Terapii rituximabem tedy nelze mit v této indikaci za dostate¢né podloZzenou védeckym poznanim. Proto
Ustav podminky Uhrady o |é&bu primdrnich koZnich B lymfomd nerozsifuje.

6) CD20+ akutni lymfocytarni leukémie z B bunék

Thomas, 2010:'2 prospektivni srovnani lécby rezimem hyper CVAD (frakcionovany cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexamethason) s modifikovanym rezimem, ke kterému byl pfidan rituximab u 282
pacientl s dosud nelécenou ALL z B-bunécné linie. Pfinos rituximabu byl doloZen jak pro dosaZeni
kompletni remise (70% versus 38%, p<0,001), tak i pro celkové preziti ve 3 letech od zarazeni do studie
(75% versus 47%, p<0,03).

Zavér Ustavu:

Pouziti rituximabu vindikaci CD20+ B-ALL je soucasti Ceskych doporuceni a je rovnéz podporeno
védeckym poznanim.

Podle stanoviska Ceské hematologické spole¢nosti z listopadu 2018 je v pfipadé CD20 pozitivity

imunochemoterapie s rituximabem standardnim postupem a jedinou doporuc¢ovanou moznosti |éCby.
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Proto jsou podle nazoru Ustavu spinény podminky dané ustanovenim § 39b odst. 3 zakona o vefejném
zdravotnim pojisSténi a je mozné pfristoupit k rozsifeni podminek uhrady rituximabu téz o indikaci |écby
CD20-pozitivni akutni lymfocytarni leukémie z B bunék (B-ALL) v prvni linii.

K tomu Ustav dopliiuje, e jelikoz je thrada rituximabu v indikaci CD20 pozitivnich malignit obecné
reviznimi lékafi béZné schvalovana (jak vyplyva z podani Gcastnika Svaz ze dne 10. 5. 2016 a VZP ze dne
27. 5. 2016), bude rozsifeni podminek uhrady o indikaci 1é¢by CD20-pozitivni akutni lymfocytarni
leukémie z B bunék predstavovat predevsim zohlednéni stavajici klinické praxe v indikacnim omezeni
nezli redlné rozsifeni podminek uhrady (které by vedlo ke zméné dosavadni praxe). Odhadovany pocet
pacientl vhodnych k Iécbé rituximabem v indikaci Iécby CD20+ akutni lymfocytarni leukémie z B bunék
je dle stanoviska odborné spoleé¢nosti (vlozeno do spisu dne 16. 1. 2018 pod ¢. j. sukl19530/2018)
odhadovan na 90 pacient roéné (,v Cesku je tedy diagnostikovdno zhruba 100 novych pacientii roéné a
B-ALL tvori zhruba 80 % téchto nemocnych, ... incidence lymfoblastového lymfomu je nizsi, s poctem do 10
nové diagnostikovanych nemocnych v Cesku®).

7) CD20+ prolymfocytarni leukémie z B bunék

K této indikaci ma Ustav pouze informace z review Dearden, 201213, kde je chybéni dikaz( evidence-
based medicine zdlivodnéno vzacnosti uvedené indikace, v doporuceni je odkazovano na kazuistiky (vzdy
s 1-3 pacienty).

,Rituximab is a chimeric anti-CD20 mAb widely used in B-cell malignancies. However, supporting data for

any specific therapeutic recommendations in B-PLL are very limited, and it is necessary to draw on the

experience gained in other related B-cell disorders. There are case reports documenting the successful
treatment of B-PLL with rituximab monotherapy, although the durability of these responses appeared to
be short. Combinations of rituximab with fludarabine or bendamustine together with an anthracycline
such as mitoxantrone or epirubicin (FMR, FER, and BMR) have also been reported to have activity in B-
PLL.“

Zavér Ustavu:

Pouziti rituximabu v indikaci CD20+ B-PLL je soucdsti ¢eskych doporuceni, nicméné o poufZiti rituximabu
v této indikaci nejsou k dispozici dostatecné dlikazy. Vysledky terapie rituximabem jsou doloZeny pouze
kazuistikami. Nebylo tedy prokazano, Ze pouziti rituximabu v uvedené indikaci je dostate¢né odivodnéno
soucasnym védeckym poznanim. Pro tuto indikaci nebyly (a pro nedostatecné dlikazy ani nemohly byt)
vypracovany / predlozeny farmakoekonomické analyzy.

Proto Ustav podminky Ghrady o Ié€bu CD20+ prolymfocytarni leukémie z B bunék neroziituje.

vv s

8) Vlasatobunécna leukémie

Thomas, 2003:14 Jednalo se o jednoramennou studii s 15 pacienty s relabujici nebo primarné refrakterni
vlasatobunécénou leukémii (HCL), kterym byl podavan rituximab (375 mg/m? tydné, maximalné 8 davek —
s tim, Ze u respondentdl, ktefi nedosahli kompletni remise mohly byt poddny je$té dalsi 4 davky). Cetnost
dosaZzeni objektivni odpovédi byla 80%. U53 % (8 pac.) kompletni remise CR, ve 13 % (2 pac.)
hematologicka CR s pritomnosti rezidudlni choroby ve dieni (1 % az 5 % vlasatych bunék ve dieni), ve 13
% (2 pac.) ¢astecnd odpovéd. U 12 respondérli sledovanych v medianu po dobu 32 mésich doslo u 5
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pacientl (42 %) k progresi. S odpovédi korelovala redukce hladin sérového receptoru pro interleukin-2.
Toxicita byla minimalni, infekce nebyly pozorovany.

Zavér Ustavu:

PouZiti rituximabu v indikaci vlasatobunécéné leukémie je soucasti ¢eskych doporuceni, nicméné o pouZiti
rituximabu v této indikaci nejsou k dispozici dostatecné dikazy (k dispozici je pouze studie s celkem 15
pacienty a bez kompardtorového ramene. Nebylo tedy prokazdno, Ze pouziti rituximabu v uvedené
indikaci je dostatec¢né odlvodnéno soucasnym védeckym poznanim. Pro tuto indikaci nebyly (a pro
nedostatec¢né dlikazy ani nemohly byt) vypracovany / pfedlozeny farmakoekonomické analyzy.

Proto Ustav podminky Ghrady o [é¢bu vlasatobunééné leukémie nerozsifuje.

9) Waldenstromova makroglobulinemie

Buske, 2009:'> Jednalo se o prospektivni randomizovanou studii s 64 pacienty (randomizace 1:1, 34
pacienti léceni reZimem R-CHOP, 30 pacientli léenych CHOP). Pfidani rituximabu ke kombinacni
chemoterapii vedlo ke zvySeni ¢etnosti dosazeni objektivni odpovédi na 94 % (oproti 67 % bez rituximabu,
P=0,0085) a prodlouzeni medidanu doby do selhani terapie TTF z 22 na 63 mésicl (tj. z necelych 2 let na

vice nez 5 let (!),P=0,0241). V toxicité spojené s [écbou nebyly mezi srovnavanymi skupinami vyznamné
rozdily.

Vysledky uvedené randomizované studie potvrzuji i recentni publikace:

Kastritis, 2015°°

jednd se o prezentaci vysledkl po 7letém sledovani pacientli s WM |écenych v prvni linii kombinaci
s rituximabem (DRC: rituximab + cyklofosfamid + dexametazon, Sest 21dennich cykld). Z populace uréené
k lécbé (intent-to-treat, ITT) bylo dosaZzeno odpovédi u 83 % pacientt (s prevahou parciadlnich remisi: 67
%). Median prezivani bez progrese dosahoval 35 mésicl (cca 3 roky). Median doby do nasledné terapie

byl 51 mésicl (cca 4 roky), v nasledné linii byla vétSina (70 %) pacientl opét |é¢ena rezimy s rituximabem.
V ndsledné |é¢bé s rituximabem pak dosdhlo nejméné malé odpovédi ,,minor response” 82 % pacient(.
Celkové prezivani pacientll [éCenych v prvni linii kombinaci DRC dosahovalo cca 8 let, v zavislosti na skére
rizika (Celkové preziti v 8 letech: WM s nizkym rizikem — 100 % pacientd, se stfednim rizikem - 55 %
pacient(, s vysokym rizikem — 27 % pacientd /p=0,005/).

Paludo, 2017¢°

jedna se o analyzu 100 pacientld s nové diagnostikovanou i relabujici/refrakterni Waldenstromovou
makroglobulinemii [é¢enych onemocnéni rezimem DRC (rituximab + cyklofosfamid + dexametazon).
Davkovani v 21-dennich cyklech:

rituximab 375 mg/m? v den 1, cyklofosfamid po 100 mg/m? ve dnech 1-5, dexametazon 20 mg i.v. den 1.
Maximalni povoleny pocet podanych cykl( byl 6.

U dosud nelécenych pacientl bylo objektivni odpovédi (ORR) dosazeno u 96 % pacientl, median PFS ¢inil
34 mésicu.

U pacientd s relabujicim/refrakternim onemocnénim byla ORR 87 %, median PFS 32 mésicQ.

Dosazené vysledky nebyly zavislé na ne/pfitomnosti genotypu MYDS88.

Podily pacientl dosahujicich odpovédi na Ié¢bu (reZimem DRC) zhrnuje nize uvedeny obrdazek:
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Figure 1. Best response rates from DRC. DRC, deamethasone,
rituximab, cyclophosphamide; MR, minimal response PD, progressive
disease; PR, partial response; 5D, stable disease; VGPR, very good par-
tial response. Maximal Overall response rate in the R/R setting was
B7%, including 4% VGPR, 64% PR, 19% and ME. Stable disease and
progressive disease was noted in 9% and 4% of patients, respectivdy.
COwerall response rate for the treatment-naive patient-population was
6%, which included 17% VGPR, 70% PR and 9% MR Stable disease
was noted as the best response in 4% of patients,

Autofi shrnuji, e ve srovnani sibrutinibem (pozn. Ustavu: se kterym v indikaci Waldenstromovy
makroglobulinemie v soucasnosti probihaji klinické studie [napf. NCT02604511, NCT01614821,
NCT03053440], viz https://www.clinicaltrials.gov) pfedstavuje rezim RCD (s fixnim poctem podanych
cyklG terapie) méné nakladnou moznost s Uc¢innosti nezavislou na ne/pritomnosti genotypu MYD8S.

Zavér Ustavu:

Pouziti rituximabu vindikaci Waldenstromovy makroglobulinemie (WM) je soucasti ceskych
doporuéeni Cervené knihy? a zaroven, podle znéni téchto doporuéeni? (ve kterém jsou v terapii WM
uvedeny pouze kombinacni rezimy s rituximabem), jsou rezimy ,chemoterapie + rituximab“ jedinou
mozZnosti terapie. Podle nazoru Ustavu je poufZiti rituximabu v indikaci WM dostateéné podporeno
védeckym poznanim.

Proto jsou podle nazoru Ustavu splnény podminky dané ustanovenim § 39b odst. 3 zdkona o vefejném

zdravotnim pojisténi a je mozné prostoupit k rozsifreni podminek uUhrady rituximabu i o indikaci
Waldenstromovy makroglobulinemie.

K tomu Ustav doplriuje, Ze jelikoz je thrada rituximabu v indikaci CD20pozitivnich malignit obecné
reviznimi Iékafi béZné schvalovana (jak vyplyva z podani tcastnika fizeni Svaz ze dne 10. 5. 2016 a VZP
ze dne 27. 5. 2016), bude rozsifeni podminek uhrady o indikaci WM predstavovat predevsim zohlednéni
stavajici klinické praxe v indikacnim omezeni a nikoliv realné rozsifeni podminek uhrady (které by vedlo

ke zméné dosavadni praxe). Pocet pacientti vhodnych k Iécbé rituximabem v indikaci WM je odhadovan
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na cca 40 pacientl (dle podani ucastnika Svaz 17 pacientd, pfi 57% podilu pojisténcu VZP%! lze
odhadovat pocet pacientii s WM registrovanych VZP na cca 23 pacientd, celkem tedy cca 40 pacientu).

Shrnuti Ustavu k CD20+ lymfoproliferacim:
Pro nosologické jednotky uvedené vtabulce vySe plati, Ze jsou soucdsti Ceskych terapeutickych

doporuéeni (v pfipadé lymfomd: Belada, 20184, v dalsich indikacich Cervend kniha, 20162), které
vypovidaji o Ceské klinické praxi.

U nékterych z uvedenych indikaci je pouziti rituximabu dostate¢nym zplsobem odlvodnéno soucasnym
védeckym poznanim.

Konkrétné se jedna o nasledujici indiikace:

° lymfom z plastovych bunék (MCL, kombinace ,rituximab + chemoterapie” pfedstavuji dle
doporuceni jedinou moznost terapie prvni linie i [é¢by pozdniho relapsu).

° Lymfom marginalni zény MALT typu (u pacientl nevhodnych k / relabujicich po lokalni
terapii)

. Burkittav lymfom (v prvni linii),

° CD20+ B-ALL (v prvni linii),

) Waldenstromova makroglobulinemie (WM, kombinace ,rituximab + chemoterapie”

predstavuji dle doporuceni jedinou moznost terapie)

Ustav ma pritom k dispozici informaci, 7e v indikaci CD20+ proliferaci je o schvaleni rituximabu 74adan
revizni |ékar a Ze zadosti byva prakticky ve vSech pripadech vyhovéno (viz podani Gcastnika Svaz ze dne
10. 5. 2016 a ucastnika VZP ze dne 27. 5. 2016).

Proto ma Ustav za to, Ze ve vy$e uvedenych indikacich jsou spInény podminky dané ustanovenim § 39b
odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi (,,Ustav miZe stanovit thradu u registrovaného lé¢ivého
pfipravku i pro indikace v souhrnu udaju o pripravku neuvedené, jestlize je poulZiti lécivého pfipravku
dostatecné odtvodnéno soucasnym védeckym pozndnim a je-li oiuZiti IéCivého pripravku jedinou moZnosti
lécby ...“) a je mozné prostoupit k rozsifeni podminek thrady rituximabu o tyto indikace.

K tomu Ustav dopliiuje, Ze jeliko? je Uhrada rituximabu v indikaci CD20pozitivnich malignit obecné
reviznimi |ékafi béZzné schvalovana (jak vyplyva z poddani ucastnik Svaz ze dne 10. 5. 2016 a VZP ze dne
27. 5. 2016), nepovede rozsifeni podminek Uhrady o uvedené indikace k navySeni poctu lécenych
pacientti a jedna se pouze o zohlednéni soucasné klinické praxe v podminkach Ghrady. Jak jiz Ustav uved|
vySe, odhadovany pocet pacientl indikovanych k [éCbé rituximabem bude cca 300 pacientl v indikaci
MCL, 60 pacientl v indikaci lymfomu marginalni zony MALT typu (20 pacientd u lokalizace v GIT, 40
pacientl v ostatnich lokalizacich), 20-25 pacientl v indikaci Burkittova lymfomu, 90 pacient( v indikaci

CD20+ B-AL leukémie/AL lymfomu a cca 40 pacientl v indikaci WM.

Tento postup Ustavu je té7 v souladu s rozhodnutim Ministerstva Zdravotnictvi ze dne 26. 7. 2017 (sp. zn.
FAR: L75/2015 ke sp. zn.: SUKLS164094/2013): ,Ddle odvolaci orgdn uvddi, Ze podle Ustavem
odkazovaného ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona ¢. 48/1997 Sb. plati, Ze ,,Ustav miiZe stanovit thradu u
registrovaného lécivého pfipravku i pro indikace v souhrnu udaju o pfipravku neuvedené, jestliZe je pouZiti
lécivého pripravku dostatecné oduvodnéno soucasnym védeckym pozndnim a je-li pouZiti IécCivého
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pfipravku jedinou moznosti I1éCby, nebo je-li ndkladové efektivni ve srovndni se stdvajici 1écbou.” Podle
tohoto ustanoveni se tak nevyZaduje dikaz ndkladové efektivity ve srovndni se stdvajici Iécbou, je-li off-
label pouZziti léCivého pripravku dostatecné odborné odivodnéno a jednd se o jedinou mozZnost IéCby.
Dukaz nakladové efektivity ve srovndni se stavajici lécbou se podle ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona C.
48/1997 Sb. vyZaduje, neni-li dostatecné odborné odivodnéné off-label pouZiti IéCivého pripravku jedinou
moZnosti lécby.”.

B) K dalsim poZzadovanym indikacim (ITP — idiopaticka trombocytopenicka purpura po selhani predchozi
1écby, AIHA — autoimunitni hemolyticka anémie po selhani predchozi lécby):

K indikaci imunitni trombocytopenie (,idiopaticka trombocytopenickd purpura po selhani pfedchozi
[écby”):

Podle doporuceni Americké spolec¢nosti pro klinickou onkologii (ASCO) zr. 2011%® ma rituximab své
uplatnéni v nasledné terapii (po neuspéchu predchozi terapie kortikosteroidy, intravendznim Ig, nebo
imunoglobulinem anti-D, kdy se doporucuje zvazit splenektomii, rituximab, |écbu agonisty
trombopoetinového receptoru, nebo Ucinnéjsi imunosupresi. Rituximab je mozné zvazit téz u déti s
vyznamnym krvacenim, bud' jako alternativu splenektomie nebo po neldspésné splenektomii. Obdobna
doporuceni uvadi i Americka hematologicka spolecnost (Neunert, 201127, 201328),

Rituximab je tedy uveden mezi moZnostmi terapie imunitni trombocytopenické purpury, pficemz
doporuceni jej fadi zejména do druhé linie (po selhani predchozi terapie, viz vyse), a to i pres to, Ze dlikazy
o ucinnosti rituximabu jsou omezené (viz ,advice” NICE, 20142°): vysoka variabilita vysledkd studii, vétsina
studii observacniho charakteru, provedené dvé randomizované studie s rozpornymi vysledky (,An RCT
[n=137] suggests that rituximab plus dexamethasone may be better than dexamethasone for achieving
sustained response in terms of increased platelet levels in adults with newly diagnosed primary immune
thrombocytopenic purpura. Another RCT [n=60] shows that rituximab is no better than placebo for
preventing treatment failure in adults with immune thrombocytopenic purpura once standard treatment
was stopped. A retrospective cohort study [n=105] suggests that there is no difference between rituximab
and splenectomy for the composite outcome of death from, hospitalization for, bleeding or infection in
adults with immune thrombocytopenic purpura. In children and young people with immune
thrombocytopenic purpura, a systematic review (n=352) suggests that rituximab can increase platelet
levels. However included studies were all observational, limiting the conclusions that can be drawn.”) Na
podporu uzivani rituximabu jsou zde uvedena hlediska pacienta (obvykle je rituximab poddvan jako
4tydenni [éCebny cyklus, zatimco u jinych lé¢iv miZe byt nutné kontinudlni poddvani, ve druhé linii je
alternativou splenektomie, se kterou nemusi nékteti pacienti souhlasit.

K tomu Ustav doplfiuje, 7e k poZzadované indikaci Ustav obdrzel v priibéhu fizeni zejména podndni
odborné spolecnosti (¢. j. sukl19530/2018), ve kterém odborna spolecnost jasné zformulovala, Ze
rituximab chdpe jako alternativu eltrombopagu ¢i romiplostimu u pacienti neodpovidajicich na I. linii
lé¢by. K tomu byly Ustavu predloZeny vysledky studie Zaja, 201275, dle kterych rituximab podany v jednom
4tydennim cyklu oddaluje naslednou terapii antitrombotiky v medianu o rok. Jak je podrobné zdtGvodnéno
dale v tomto dokumentu (k podani odborné spoleénosti €. j. sukl19530/2018), predstavuje oddaleni IéCby
antitrombotiky podanim rituximabu postup, kterym dochazi k uspore ndkladu ze zdravotniho pojisténi.
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K indikaci Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) (,autoimunitni hemolytickd anémie po selhani
predchozi lécby“):

Ustavu je k dispozici recentni ¢lanek (Zanella, 2014)3, podle kterého se rituximab uplatni

1) jako alternativa splenektomie ve druhé linii [éCby ,warm“ AlHA:

v prvni linii 1é¢by jsou doporucovdny kortikoidy, které jsou ucinné cca v 70 — 85 % pripad( (a béhem 6-12
mésicl by mély byt postupné vysazovdny). Pro pripady refrakterniho Ci relabujiciho onemocnéni je uZivana
splenektomie (ucinnd cca ve 2/3 pripadu), rituximab (u kterého je uvdadéna ucinnost v 80 — 90 % pripadii)
a poté imunosupresivni terapie (azathioprin, cyklosporin, cyklofosfamid, mykofenoldt). Jako posledni
vychodisko jsou uvedeny i.v. imunoglobuliny, danazol, alemtuzumab, vysokoddvkovany cyklofosfamid.
K terapii druhé linie je v publikaci ddle konstatovdno, Ze jedinymi alternativami s prokdzanou krdtkodobou

ucinnosti jsou rituximab nebo splenektomie. (tj. pouze rituximab nebo splenektomie jsou mozZnostmi lege

artis terapie s terapeutickou ucinnosti.)

2) v 1écbé ,cold” AIHA, kterd je rovnéz nazyvana ,.cold hemagglutinin disease”, se rituximab doporucuje
jiz v prvni linii (jelikoz v této indikaci nejsou kortikouidy ani splenektomie povazovany za ucinné). Pro tuto
indikaci se podle dostupnych podkladu jevi rituximab jako jedind moZnost terapie pro pacienty nevhodné

vvvvv

Stejné zavéry prezentuje ¢eska recentni publikace vénovana indikaci AIHA: Lukasova, 201793,

Ustav dale nalezl recentni publikaci pfimo vénovanou bezpe&nosti a G€innosti rituximabu v terapii AIHA
(Reynaud, 2015)32. Jedna se o metaanalyzu 21 observacnich studii (provedenych s celkem 409 pacienty),
podle které dosahuje procento dosazenych celkovych odpovédi pfi Ié¢bé rituximabem okolo 70 % (v 37 %
bylo dosazeno kompletni remise). Nezadouci Ucinky byly popsdany u 14% léCenych pacientl, z toho
v necelé poloviné pfipadl se jednalo o nezddouci Ucéinky zavazného stupné. V zavéru autofti shrnuiji, Ze
terapie rituximabem se jevi jako Ucinna a bezpecnd a Ze rituximab je vhodné pouzit pred toxictéjsi
imunoterapii nebo v nékterych pripadech i misto splenektomie.

Ustavu je dale k dispozici velmi recentni prehledna publikace (Yilmaz, 2017)33, podle které je rituximab
uzivan v nasledkujicich typech autoimunitni hemolytické anémie (AIHA):

1) sekundarni AIHA: stéZejni je 1éCba zakladniho onemocnéni (napf. malignit), poté jsou uvadény zejména
kortikoidy.

2) primarni nemoc z chladovych aglutinin(: rezim (vyhnout se chladu, teplé obleceni). Lécba je indikovana
pouze u symptomatickych pacient(: uvadéno je pouziti rituximabu v monoterapii nebo v kombinaci, (jako
,slibné” latky jsou uvadény: bortezomib, bendamustin a eculuzimab s odkazem na pfipadové studie —
podle ndzoru Ustavu tedy zatim nelze tyto latky oznacit za terapeutické alternativy).

3) primdrni ,,warm“ AIHA: v prvni linii jsou Iékem volby kortikoidy, u refrakternich pacientd je zvazovana
splenektomie (alternativu splenektomie predstavuje rituximab).

K rituximabu je v doporuceni uvedeno, Ze jeho poufZiti je podporfeno zejména malymi prospektivnimi a
retrospektivnimi studiemi. | kdyZ vétsSina studii je provedena na heterogenni skupiné pacientd a ma
retrospektivni charakter, soubor shromazdénych udaji svédcéi o tom, Ze rituximab je uUcinnou IéCbou
s prijatelnym profilem nezadoucich ucinkd.

V doporuceni je uvadéna i prospektivni studie s pouZitim rituximabu vprvni linii se 64 nové
diagnostikovanymi pacienty s AIHA s tepelnymi protilatkami (,warm“ AIHA), u kterych byla srovnavana
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terapie rituximab + steroid versus steroid. Cetnosti dosaZeni objektivni odpovédi ORR a preZivani bez
relapsu byly statisticky vyznamné lepsi ve skupiné Ié¢ené kombinaci's rituximabem (review viz Go, 2017%2).

Zavér Ustavu:

S ohledem na uvedené publikace (zejména na metaanalyzu Reynaud, 2015)3? i s pfihlédnutim na pfinos
rituximabu (pfidaného ke kortikoidni terapiii) v prvni linii doloZzeny malymi prospektivnimi
randomizovanymi studiemi se Ustavu jevi uZivani rituximabu v indikaci (,warm*i,cold“) AIHA jako postup
dostatecnym zptisobem odtivodnény védeckym poznanim. U pacienti s AIHA s chladovymi protilatkami
(obecné) a téz u pacientti s AIHA s tepelnymi protilatkami po selhani predchozi terapie (kortikoidy),
ktefi jsou zaroven nevhodni ke splenektomii, predstavuje rituximab jedinou moznost doporucované
Ié€by (viz recentni doporuceni Lukasova, 201763).

Proto i vtomto pfipadé Ustav podminky uhrady rozifuje téZ o indikaci terapie autoimunitni
hemolytické anémie s chladovymi protilatkami (obecné) a o terapii autoimunitni hemolytické anémie s
tepelnymi protilatkami refrakterni na terapii kortikoidy u pacientd nevhodnych ke splenektomii.
Predpokladany pocet pacientti vhodnych k 1écbé rituximabem je odbornou spole¢nosti odhadovan na
25 pacient (viz podani CHS, €. j. sukl141003/2017, vloZeno do spisu dne 31. 5. 2017).

Dne 9. 1. 2014 Ustav obdrzel stanovisko CHS, ve kterém odborna spoleénost podpofila navrh Gcastnika
fizeni VZP o rozsiteni indikacniho omezeni a navrhuje jeho rozsifeni o pouziti ve 3. linii (,,jako Iéku 3. fady”)
v indikacich refrakternich ¢i relabujicich imunitnich cytopenii (imunni trombocytopenicka purpura, imunni

hemolytickd anemie, tromboticka trombocytopenickd purpura). Ke svému pozadavku odborna spole¢nost

Ill

dopliuje, Ze se sice jedna o tzv. ,off label” indikaci, U¢innost je vSak prokazana u cca 70 % nemocnych na
fadé studii a jednd se vétSinou o |ék volby u nemocnych nereagujicich na jinou Ié¢bu, ¢asto o vitalni
indikaci. Nezanedbatelna je i mensi ndkladnost IéCby ve srovnani s jinymi pfipravky uzivanymi v této linii
lé¢by (napf. romiplostim). V ramci podani CHS rovné? predklada fulltexty studii (Cervinek, 2012 a George,

2006).

K ndvrhu odborné spole¢nosti Ustav uvadi:

K indikaci ITP (imunitini/idiopaticka trombocytopenickd purpura, viz Hlusi, 2010)3* Ustav odkazuje na své
vyjadieni k vyjadieni odborné spole¢nosti €. j. sukl19530/2018, k indikaci AIHA Ustav odkazuje na své
vyjadieni vy$e. Shrnuti k pozadovanym indikacim Ustav uvadi v prehledné tabulkové formé v &asti
,Stanoveni podminek Uhrady”.

K indikaci tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP):

Podle britskych terapeutickych doporuéeni (Scully, 2012)3° je inicidlni terapii TTP vyménna plazmaferéza.
Zvazeni pridani rituximabu k terapii je (jiz v inicidlni l1é¢bé) doporuc¢ovano u akutni idiopatické TTP
s neurologickym/srde¢nim postizenim (ktera se poji svysokou mortalitou) v kombinaci s vyménnou
plazmaferézou a steroidy.

U pacientl s refrakterni nebo relabujici TTP je rituximab lékem prvni volby, pfitom u relabujiciho

onemocnéni je doporucovano podani rituximabu bud v monoterapii nebo v kombinaci s intenzifikovanou
vyménnou plazmaferézou (,Rituximab is the current agent of choice in refractory disease. Increased PEX
(plasma exchange) and/or rituximab are the agents of choice in relapsing disease.”)
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Jak je uvedeno nize, odbornd spolecnost ve svém poddni ze dne 12. 1. 2018 upresnila, Ze pozaduje Uhradu
rituximabu vindikaci /. linie l1é¢by nemocnych s trombotickou trombocytopenickou purpurou
neodpovidajicich na kombinaci plazmaferézy s poddvdnim kortikosteroidii pfi inicidlni 1écbé ci lécbé
relapsu choroby”. V takto formulované indikaci Ustav vyhodnotil sohledem na vzacnost indikace
dostupné dukazy (Scully, 201178; Lim, 201577) jako akceptovatelné a konstatoval, Ze u takovychto pacientd
se téZ jednd o jedinou moZnost Ié¢by. Shrnuti viz ¢asti ,,Stanoveni podminek Gdhrady”.

Dne 17. 1. 2014 Ustav obdriel opravené stanovisko CHS, ve kterém odbornad spole¢nost opravila
preklepy/prepsani z podani ze dne 9. 1. 2014.

Jedna se o opravu zjevné nespravnosti (uvedeni |éCivé latky romiplostim namisto lécCivé latky rituximab, o
které pojednavaji i odbornou spole¢nosti predlozené publikace). Zaroveri odborna spoleénost Ustavu
predklada v plném znéni aktudlni doporuéeny postup pro terapii imunitni trombocytopenické purpury.

Ustav vzal poddni odborné spolecnosti na védomi a odkazuje na vypofdddni stanoviska odborné
spolecnosti ze dne 9. 1. 2014.

Dne 27. 2. 2014 Ustav obdrZel podani od G&astnika Fizeni VZP, ve kterém u&astnik predklada fulltexty
publikaci dokladajicich u¢innost a bezpecnost rituximabu v indikacich ITP (idiopaticka trombocytopenicka
purpura), MCL (mantle cell lymphoma - lymfom zplastovych bunék) a WM (Waldenstrémova
makroglobulinemie).

K predloZzenym publikacim se Ustav podrobné vyjddFil v prvni hodnotici zprdvé ze dne 6. 12. 2017 (. j.
sukl364392/2017), ddle se k podkladiim pro indikace ITP, MCL a WM Ustav vyjadfuje v &dsti ,,Stanoveni
podminek uhrady”.

Dne 30. 4. 2014 obdrzel Ustav vyjadFeni G¢astnika Fizeni, spoleénosti Roche Registration Ltd., se sidlem
Welwyn Garden City, Hertfordshire, Spojené krdlovstvi Velké Britanie a Severniho Irska, zastoupeného
Roche s.r.0., IC: 49617052, se sidlem Dukelskych hrdinti 567/52, 700 00 Praha 7, Ceskd republika (dale jen
ucastnik ,,Roche”), ve kterém ucastnik namita nesprdvnost cen vyhledanych ve Velké Britanii.

Dne 6. 6. 2014 obdrzel Ustav doplnéni vyjadfeni Ucastnika Roche, jeho? souéasti je vycet cen lé¢ivych
pfipravkd Mabthera v zemich EU s ¢estnym prohlasenim, Ze uvedené ceny jsou cenami vyrobce.

K vyse uvedenym poddnim Ustav pouze uvddi, Ze s ohledem na skutecnost, Ze v priibéhu fizeni byly cenové
reference opakované aktualizovdny, neni tato ndmitka ucastnika jiZ relevantni.

Dne 2. 12. 2014 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni
Uhrady pod ¢. j. sukl199327/2014.

Dne 30. 7. 2015 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni
Uhrady pod €. j. sukl131097/2015.
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Dne 25. 4. 2016 pod ¢. j. sukl125548/2016 Vyzva k soucinnosti adresovana ucastnikim fizeni Svaz a VZP,
ve které Ustav polozil G€astnikim nasledujici dotazy na pocty pacientdl, u kterych je roéné 7adano o
Uhradu rituximabu ve vySe uvedenych pozadovanych indikacich, tj. AIHA, ITP, TTP, Waldenstromovy
makroglobulinemie a CD20 pozitivnich lymfoproliferaci, na orocento zadosti, které jsou schvaleny, a zda
Ucastnici souhlasi se stanovenim Uhrady rituximabu.

Dne 10. 5. 2016 Ustav obdriel odpovéd tcastnika Svaz, ve které Gcastnik uvadi, ze o Ghradu rituximabu v
uvedenych indikacich, tj. AIHA, ITP, TTP, Waldenstromovy makroglobulinemie a CD20 pozitivnich
lymfoproliferaci je rocné Zadano u nize uvedeného poctu pacientd.

- Autoimunitni hemolytickd anémie po selhani predchozi 1é¢by: 3

- idiopaticka trombocytopenicka purpura po selhdni predchozi IéCby: 13

- trombotickd trombocytopenickd purpura: 1

- Waldenstromova makroglobulinemie: 17

- CD20 pozitivni lymfoproliferace: 187

V téchto indikacich je schvaleno 100% Zadosti, pro nékteré pojisténce opakované.

K tomu ucastnik dodava, Ze diagndzy zadavané poskytovateli zdravotnich sluzeb do informacnich systémi
¢asto nejsou dostatecné validni, z toho dlvodu se mohou vySe uvedené pocty pacientll ve skutecnosti
mirné odchylovat.

Z vySe uvedenych dat o poctech pojisténcd vyplyva, Ze se nejednd o ojedinély typ Zadosti. Ve vétsiné
pfipad(l je terapie schvalovana na tfi mésice a pocet Zadanek se pfi poZzadované opakované terapii
jednoho pojisténce navysuje. Vyse uvedenymi zdravotnimi pojistovnami byly schvaleny vSechny dorucené
7adanky na rituximab v uvedenych indikacich, i proto G€astnik vita, Ze se Ustav zabyva hodnocenim pouziti
rituximabu. Samotné schvalovani Zadanek pro mimoradnou uhradu neni z hlediska ndkladové efektivity

platci hodnoceno, proto nelze samotny fakt schvalovani oznacit za béZznou klinickou praxi. Dovolujeme si

proto pfipomenout, Ze stanoveni Uhrady musi byt provazeno hodnocenim nakladové efektivity a dopadu
na rozpocet jak vyZaduje ust. § 39b odst. 2 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi.

Zavérem uUcastnik uvadi, e souhlasi, aby Ustav vyhodnotil poZadavek o stanoveni Uhrady rituximabu v

uvedenych indikacich podle pravidel, kterd standardné uplatiiuje pfi rozsifovani hrazenych indikaci u

|éCivych pripravkd.

Dne 27. 5. 2016 Ustav obdrZel rovné? podani ucastnika VZP, ve kterém G&astnik uvadi, Ze o schvaleni
Uhrady rituximabu v uvedenych indikacich, tj. AIHA, ITP, TTP, Waldenstromovy makroglobulinemie a CD20
pozitivnich lymfoproliferaci bylo v roce 2015 zadano u 650 pacient(. V téchto indikacich bylo schvéleno
100% Zadosti, pro nékteré pojisténce opakované.

Podle u&astnika VZP viak nelze samotny fakt schvalovani oznacit za béznou klinickou praxi. U¢astnik proto
74d4 Ustav, aby ke stanoveni Ghrady v pfedmétnych indikacich pozadoval dolozeni hodnoceni nakladové
efektivity a dopadu na rozpocet, jak vyZzaduje ustanoveni § 39b odst. 2 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi.

K obéma vyse uvedenym poddnim ucastnikt (Svaz a VZP) Ustav uvddi ndsledujici:
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Z poddni ucastniki Svaz i VZP Ustav vyrozumél, Ze v uvedenych indikacich reviznim lékafem schvalovdno
100 % Zddanek. Pres tuto skutecnost (kterd doklddd, Ze v bézZné klinické praxi je v uvedenych indikacich
rituximab osetfujicimi lIékari uZivan a reviznimi Iékafi bézné schvalovdn), ucastnici poZaduji vyhodnoceni
Ustavu, véetné farmakoekonomickych aspekti. K poZadavkim ucastniki Svaz a VZP na vyhodnoceni
farmakoekonomickych analyz Ustav doplriuje, Ze pro off-label indikace lécivych pfipravki Ustav thradu
stanovuje po zhodnoceni podminek danych ustanovenim § 39b odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi ,,... je-li pouZiti pripravku dostatecné oduvodnéno soucéasnym védeckym pozndnim a je-li pouZiti

lé¢ivého pripravku jedinou moZnosti IéCby, nebo je-li ndkladové efektivni ve srovndni se stavajici Iécbou”.

Pokud se jednd o jedinou moznost IéCby, neni analyza ndkladové efektivity vyZadovdna.

Tokovyto postup je i v souladu se stanoviskem Ministerstva zdravotnictvi (sp. zn. FAR: L75/2015 ke sp. zn.:
SUKLS164094/2013).

Dne 27. 1. 2017 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni
Uhrady pod ¢. j. sukl20655/2017.

Dne 24. 5. 2017 Ustav obdrzel vyjadFeni G¢astnika Roche, ve kterém namita, 7e ve Spojeném kralovstvi
Velké Britanie a Severniho Irska neni uplatfiovana prirdzka za obchodni vykony a cena lécivého pfipravku
uvedenad ve vefejném zdroji je cenou vyrobce.

K tomu Ustav uvddi, Ze s ohledem na prehleddni cenovych referenci neni tato ndmitka ucastnika jiz
relevantni.

Dne 31. 5. 2017 Ustav do spisu vloZil pod &. j. sukl141003/2017 poddani Ceské hematologické spoleénosti,
ve kterém odborna spole¢nost poZzaduje rozsifeni indikacniho omezeni pro fadu lécivych latek uzivanych

v hematologii.

Pro léc¢ivou latku rituximab odborna spolecnost (OS) pozaduje Uhradu v nasledujicich indikacich:

indikace poznamka OS komentaF Ustavu

NHL (non- | existence dohody a dodatku s VZP Podle SPC je rituximab znon-

Hodgkinské Hodgkinskych lymfomu

lymfomy) MZL (marginal zone lymphoma): | indikovan pouze u folikularniho

DLBCL (difuzni | (nekryje ani Dohoda s VZP, indikace | lymfomu a DLBCL.

velkobunécny stoji mimo  SPC): Uginnost | V téchto indikacich je rituximab

lymfom z B bunék): | rituximabu v monoterapii i v |téZ ze zdravotniho pojisténi

600 nemocnych kombinaci byla prokdzana fradou | hrazen.

MCL (lymfom | srovndvacich studii. Splenektomie | Ostatni nozologické jednotky

z plast. bunék): 300 | vs. rituximab u splenického MZL | vramci NHL (jako jsou zminéné

nemocnych ukazal ORR 85% vs. 95% a mediando | MCL, MZL) nejsou uvedeny
progrese 58 vs. 73 mésicd. R-|vplatném SPC, jsou off-label
chlorambucil VS. rituximab | indikacemi.*

monoterapie nebo chloramucil
monoterapie indukoval delsi dobu
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do progrese v 5 letech 68% vs 50% a | Sv(j poZadavek odborna
51%. spolecnost podlozila referencemi
na fadu publikaci (viz nize).

K vyse uvedenému Ustav
doplriuje, Ze vindikaci terapie
MCL je mozZné terapii
rituximabem vyhodnotit jako
lécbu dostatecné odivodnénou
soucasnym védeckym pozndnim
(zejména s ohledem na publikace
Campo, 20153, Gao, 2010° Lenz,
2005°, Czuczman, 201579,
Rummel, 2016%°). Zdroven jsou
vprvni linii lécby i vlécbé
pozdniho relapsu u pacienti
schopnych podstoupit
vysokoddvkovanou chemoterapii
a alogenni transplantaci reZimy
,Chemoterapie + rituximab”
jedinou mozZnosti terapie dle
znéni aktudlnich doporuceni
Cervené knihy2. Jsou tedy splnény
podminky ustanoveni § 39b odst.
3 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a lécivym pripravkim
s obsahem rituximabu je mozZné
vindikaci prvni linie lécby MCL
stanovit  uhradu  z verejného
zdravotniho pojistént.

V indikaci splenického MZL je
Ustavu k dispozici pouze
publikace Tsimberidou, 2006°
(retrospektivni analyza s malymi
pocty pacientii) na jejimzZ zdkladé
nelze podle ndzoru Ustavu
povaZovat pouZiti rituximabu za
dostatecné podporené védeckym
pozndnim.

HL NLPHL | téz CD20+, dle soucasnych | Jedna se o off-label indikaci.*
(Hodgkinsky doporuceni mda byt rituximab
lymfom,  Nodular | soucasti lé¢ebné kombinace Svij pozadavek odbornd
Lymphocytic DoloZzena ucinnost (rituximabu) u | spole¢nost podloZila m.j.
Predominant NLPHL scelkovou odpovédi 94- | odkazem na studie 2. faze:
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Hodgkin

100% a medianem do progrese 3

Rehwald, 2003 a McKay, 2016

Lymphoma) roky (pfi medianu sledovani 5 let). | (viz nize)t.
Pétileté celkové preziti (OS): 100%,
5-leté prefiti bez progrese (PFS) | Komentdr Ustavu: podle ndzoru
v indukéni 1é¢bé: 100%, OS pfi léebé | Ustavu nepredstavuji
relapsu 90%, b5-leté preziti bez | odkazované studie dostatecné
progrese po lécbé relapsu: 76% oduvodnéni pouZiti rituximabu

vindikaci NLPHL.
ALL (akutni | Bylo  prokazano, Ze  pfidani | Jedna se o off-label indikaci. *

lymfoblasticka
leukémie)

10 nemocnych

rituximabu k lé¢ebnych schématim
pacientl s ALL B fady, jejichZ blasty
exprimuji znak CD20 (> 20 %) zvySuje
pocet prezivajicich zejména ve
skupiné mladsich nemocnych ...
Rituximab je soucasti protokoll pro
[é¢bu ALL dospélych,
v CR.
Nepodani

které se
pouzivaji (www.leukemia-
reZimu s
SALL a

expresi CD20, signifikantné sniZuje

cell.org).
rituximabem pacientim

pravdépodobnost dosazeni trvalé

lééebné odpovédi zejména u

nemocnych mladsich 55 let.

K odkazované publikaci Thomas
et al., 2010%2 se Ustav vyjadFuje
Na
zdkladé uvedené publikace je

vySe vtomto dokumentu.

mozné povazovat pfinos terapie
rituximabem za podlozZeny. Podle
aktualniho vyjadfeni odborné
spole¢nosti €. j. sukl414358/2018
(vlozeno do spisu dne 28. 11.
2018) se navic jedna o standard a
jedinou moZnost terapie (jelikoz
»Cvklofosfamid,
etoposid nepredstavuji Iécebnou
pro

cytarabin _ Ci

alternativu rituximabu

intenzifikaci indukéni terapie”).

CLL
lymfocytarni

(chronicka

leukémie)

600 nemocnych

Predevsim kombinace rituximabu a
kortikoidu
mythylprednisolonu) je velmi G¢inna

(dexamethasonu (i
u pacientd s CLL a imunitnimi
tak u
relabovanou nebo refrakterni CLL
(R/R  CLL)
defektem proteinu p53 (del 17p
TP53).
|éCebna odpovéd (ORR) u pacientl s

cytopeniemi pacientd s

véetné pacientd s

nebo mutace Celkova
CLL a autoimunitnimi cytopeniemi je
100 %. U pacientt s R/R CLL je ORR
62 — 72 %. Doba bez progrese
(PFS) po terapii
rituximab+dexamethason je u R/R
CLL 6 — 6,9 mésice.

Nepodani

onemochéni

rezimu rituximabu

s kortikoidy pacientim

s relabovanou nebo refrakterni CLL

Podle platného SPC* je rituximab
indikovan v kombinaci
s chemoterapii klé¢bé pacientl
s dfive nelécenou a
relabujici/refrakterni CLL. V této
indikaci je |é¢ivy pfipravek
s obsahem rituximabu
(MABTHERA) téz hrazen: ,pro
lécbu pacientu s drive nelécenou
a relabujici/refrakterni
chronickou lymfatickou leukéemii
v kombinaci s chemoterapii“

Ktomu Ustav dodava, Ze
odkazované studie (Smolej et al,
2012 a Simkovi¢ et al. 2016) jsou
pouze retrospektivnim
vyhodnocenim dat ziskanych
z Ceské praxe (a proto na jejich

zakladé nelze ucinit zavér o
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¢i CLL a imunitnimi cytopeniemi
muzZe ohrozit nemocného na Zivoté.
Tato kombinace je casto jeding,
kterou lze pouzit k preklenuti
obdobi do alogenni transplantace
kostni dfené u pacientl stimto
typem CLL ¢ do povoleni jiné
|[é¢ebné alternativy (IéCivem, které
zatim nema schvalenou indikaci ¢i
Uhradu — inhibitory BCR signalizace
¢i inhibitory Bcl-2). Kombinace je
ucinnd i u pacientl s defektem p53

(del 17p ¢i mutace TP53).

pfinosu terapie rituximab +
vysokodavkovany dexametazon
oproti relevantnim
aktualnich

knihy).

doporucenich

komparatoram dle
doporuceni  Cervené
V aktudlnich
Cervené knihy? navic neni v 1é¢bé
CLL

pozadovany rezim rituximab +

relabované/ refrakterni
kortikoidy uveden.

Ktomu Ustav dopliiuje, Ze
pro

k chemo-

vsouCasné dobé je jiz
pacienty nevhodné
hrazen  |écivy
(kod

s obsahem

imunoterapii
pfipravek Imbruvica
SUKL0210187)
ibrutinibu.4

Proto ma v soucasné dobé Ustav
za to, Ze nebylo dostate¢nym
zpUsobem prokazano, Ze
kombinace rituximab +
vysokodavkovany dexametazon
CLL

odlvodnénou

je kombinaci v indikaci
dostatecné
souCasnym védeckym poznanim
a Ze se jednd o jedinou moZnost
[ééby nebo nakladové efektivni

terapii.

Idiopaticka
trombicytopenicka
purpura (ITP) +
AIHA (autoimunitni
hemolyticka
anemie) s tepel.
protilatkami, AIHA
s chlad.
protildatkami, TTP
(tromboticka
trombocytopenicka
purpura)

Celkem
ITP+AIHA+TTP=

ITP + AIHA: rituximab pUsobi sniZzeni
poctu B-lymfocytll a nasledné i

autoprotilatek, a dale blokadu
retikuloendotelidlniho  systému...
Udaje z  Ceského  registru

nemocnych s imunitni cytopenii
prokazuji kompletni odpovéd u 55%
nemocnych s ITP a 50% nemocnych

s AIHA.

Rituximab ma dominantni roli
viécbé  symptomatické  formy
Castlemanovy nemaoci (pozn.

Ustavu: kterd byvd jednou z pficin
ziskané AIHA s tepel. protildtkami).

Pocet Ié¢ebnych odpovédi pfi

Jedna se o off-label indikace.
Vindikaci ITP u
neodpovidajicich na 1. linii [éCby

pacientu

(kortikosteroidy,

imunoglobuliny,) po
splenektomii nebo
kontraindikovanych ke

splenektomii predstavuje podani
(jednoho ctyrtydenniho cyklu)
rituximabu oddaleni terapie
antitrombotiky v medidnu o 1
Tato
dostate¢né doloZena védeckym
201279).

Tento postup se sohledem na

rok. skutecnost  je

poznanim (viz Zaja,
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30+25+5=60
nemocnych

U indikace AIHA, o
kterou Ustav
indikaéni omezeni
rozsifuje, je podle
nazoru odborné
spolecnosti k lécbé
rituximabem
vhodnych 25

pacientu

kombinované |écbé rituximabu +
dexametazonu a cyklofosfamidu (8
cykll) dosahuje 70 %.

Zakladem |écby nemoci chladovych
(AIHA schlad.

protildtkami) je rituximab, v

aglutinin(

monoterapii obvykle aplikovany 1x
tydné nejméné po dobu 4 tydn0.

stanovenou vySi Uhrady
rituximabu a stavajici vysi Uhrady

antitrombotik jevi jako naklady

Setfici (a tedy nakladové
efektivni).

Vindikaci AIHA je poufZiti
rituximabu téz  dostatecné

podloZzeno soucasnym védeckym

pozndnim  (viz  metaanalyza
observacnich studii, Reynaud,
2015)32.

Vindikaci AIHA stepelnymi i
chladovymi aglutinimy je pak
terapie rituximabem jedinou
moznosti lécby u pacient(

nevhodnych ke splenektomii.
Proto Ustav rozsifuje indikaéni
omezeni o terapii ITP u pacientt
ktefi neodpovidaji na 1. linii [éCby
(kortikosteroidy,
imunoglobuliny) a absolvovali
splenektomii nebo jsou k ni
kontraindikovani

a o terapii AIHA u pacientd s
chladovymi protilatkami
(obecné) a déle o terapii AIHA u
pacientl s tepelnymi
protilatkami refrakternimi na
terapii kortikoidy pti nevhodnosti

splenektomie.

Waldenstromova
choroba (WM)

U této indikace
odbornd
spole¢nost
neuddva
predpokladany
pocet pacient

Standardni  souddasti |écby je
antiCD20 monoklonalni protilatka —
rituximab. Pridani dalSich Iékad

(cyklofosfamid nebo bendamustin,
pfipadné fludarabin) zvySuje pocet
[é¢ebnych odpovédi a jejich délku.
Za standarni lé¢ebny postup u nové
diagnostikovanych nemocnych se v
roce 2017 povazuje kombinace

Jedna se o off-label indikaci.*

Odborna
pouze odkazy na terapeutickd

spole¢nost  uvedla

doporuceni, neodkazuje na

zadné relevantni studie.

Ustav timto odkazuje na vyse
vtomto dokumentu uvadénou

vhodnych k terapii | rituximabu, cyklofosfamidu a | studii Buske, 2009%%, i na dalsi
rituximabem. dexametazonu (8 cykld). Prokdzany | Ustavem  dohledané  studie
(Kastritis, 2015>° a Paludo,
e, sU
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Podle
Ucastnika Svaz je

podani

rocné léceno 17

pacientl s WM.

Pokud
zcca 43 % podilu

vychazime

pojisténcl
registrovanych u

Svazu zdravotnich
pojistoven (viz
Pojisténci
jednotlivych
zdravotnich
pojistoven po
krajich)®!, pak je

mozné odhadovat

celkovy pocet
pacientu s WM
vhodnych klécbé

rituximabem na cca
40 pacientu
(17 + 23)

také  kombinacei

rituximabu a bortezomibu.

ucinek ma

2017%9), ke kterym se Ustav

vyjadfuje vyse v tomto

dokumentu a konstatuje, Ze
terapii Waldenstromovy choroby
v primolécbé i |écbé nasledné
linie lze povazovat za terapii
dostatecné odlGvodnénou
soucasnym védeckym poznanim.
Ktomu Ustav dopliiuje, Ze
s ohledem na vySe uvedené a
zaroven na neexistenci lé¢ebné
alternativy (kombinacéni rezim
,chemoterapie + rituximab“ je
jedinou mozZnosti lege artis
terapie uvedenou v aktualnich
doporuéenich Cervené knihy?)
jsou splnény podminky
ustanoveni § 39b odst. 3 zakona
o verejném zdravotnim pojisténi
a lé¢ivym pripravkdm s obsahem
rituximabu je moZné stanovit
Uhradu z vefejného zdravotniho

pojisténi.

Castlemanova
choroba (inicialni

|écba)

Dominantni roli v l[écbé

symptomatické formy
Castlemanovy nemoci ma rituximab,
pouziva se ve stejné ddvce jako u
malignich lymfom. Pocet Ié¢ebnych
odpovédi pfi kombinované |écbé
rituximabu + dexametazonu a
cyklofosfamidu (8 cykll) dosahuje
70 %.

odpovédi

Pfi nedostatecné l|écebné
[ze ucinek rituximabu

potencovat thalidomidem.

Dle platnych doporuceni Szturz,
2013112
multicentrické

,,Pilite lécby
Castlemanovy
choroby by mély sestdvat z
prepardti

monoklondlnich

skupiny
protildtek
rituximab) a
lekd

lenalidomid). “

(tocilizumab,
imunomodulacnich
(thalidomid,
Jelikoz tocilizumab neni hrazen,
nepredstavuje vtomto kontextu
alternativu rituximabu.

Ktomu Ustav dopliiuje, Zze
s ohledem na vzdacnost indikace
vsak

nejsou k dispozici

dostatecné  robustni  studie
dokladajici ucinnost a bezpecnost
rituximabu v této indikaci (viz van
Rhee, 2018113: ,Because of the

rarity of the disease, there are no
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clinical studies available

comparing treatment modalities

such as chemotherapy,

rituximab, and anti—IL-6 mAbs.

Although the evidence base
included clinical trial data and the
largest collection of treatment
data analyzed to date, it should
be noted that case reports and
retrospective case series with
short follow-up durations make
up a large portion of cases, which
are subject to publication bias of
successful uses of novel agents.”
Proto neni moiné terapii
rituximabem vyhodnotit jako
dostatecné podloZenou

védeckym poznanim.

*viz ustanoveni & 39b odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi: , Ustav miZe stanovit thradu u
registrovaného lécivého pfipravku i pro indikace v souhrnu udaji o pfipravku neuvedené, jestliZe je pouZiti
lécivého pripravku dostatecné oduvodnéno soucasnym védeckym pozndnim a je-li pouZiti Iécivého
pfipravku jedinou moZnosti IéCby, nebo je-li ndkladové efektivni ve srovndni se stdvajici Ié¢bou.”

T ke studiim na podporu Uhrady rituximabu v indikaci Hodgkinova lymfomu typu NLPHL:

Rehwald et al, 2003 (Treatment of relapsed CD20+ Hodgkin lymphoma with the monoclonal antibody
rituximab is effective and well tolerated: results of a phase 2 trial of the German Hodgkin Lymphoma Study
Group): Jednalo se o jednoramennou studii 2. faze se 14 predlélenymi pacienty, cetnost dosaZeni celkové

odpovédi 86 %, (8 x CR a 4 x PR), pfi medidnu sledovdni 12 mésici zdstdvalo 9 z 12 respondéri v remisi.
Jednd se o velmi malou studii bez kompardtorového ramene, kterou tedy nelze brdt jako dostatecny dikaz
o prinosu rituximabu.

McKay et al., 2016 (Guidelines for the investigation and management of nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma)*:

K monoterapii rituximabem je uvedeno, Ze formulovat doporuceni je obtizné s ohledem na malé pocty
pacientd, jejich heterogenitu a nejistotu, zda by asymptomatickym pacientiim ve studiich zahrnutym byla
v UK poskytnuta Iécba (,evidencebased recommendations are difficult on the basis of the small numbers
of patients, the heterogeneity of the patients included in the various studies and uncertainty as to whether
asymptomatic patients included in rituximab studies would have been offered any treatment in the UK”).
Ke kombinacim chemoterapie + rituximab je odkdzdno na doporuceni NCCN. Jako rozumnd volba je zde
uveden reZim R-ABVD, pro pacienty vyZadujici chemoterapii R-CVP a R-CVinP a u pacient( s rizikem
vysokého stupné transformace reZim R-CHOP. Nicméné, i zde je uvedeno, Ze neni k dispozici publikovand
literatura na podporu pouZiti rituximabu v kombinaci s chemoterapii (,, There is no published literature to
support the use of rituximab with chemotherapy”).
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Britské doporuceni tedy sice uvadi pouZiti rituximabu v monoterapii i v kombinaci s chemopterapii, avsak
neodkazuje na dostatecné prikazné studie, které by prokdzaly, Ze poufZiti rituximabu je dostatecné
oddvodnéno souc¢asnym védeckym pozndnim.

K dalsim referencim uvedenym odbornou spolec¢nosti k indikacim Hodgkinova lymfomu a non-
Hodgkinskym lymfomim se Ustav vyjddfil v prvni hodnotici zprévé ze dne 6. 12. 2017 (& .
sukl364392/2017) a na své vyjddreni timto odkazuje (a k problematice podminek uhrady rituximabu
v I6¢bé CD20 + onemocnéni, véetné lymfom( obecné se Ustav vyjadfuje té? v &dsti , Stanoveni podminek
uhrady”).

Dne 12. 6. 2017 Ustav do spisu pod ¢&. j. sukl150559/2017 vloZil cenové reference pro stanoveni Ghrady
po zohlednéni namitky ucastnika Roche ze dne 24. 5. 2017.

Dne 2. 11. 2017 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni
Uhrady skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych pripravk(l s obsahem |écivé latky rituximab
(LO1XC02), ¢. j. sukl284099/2017, a to z dlvodu uplynuti dalSich celych 3 kalendafnich ctvrtleti po
kalendafnim Ctvrtleti, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni.

Dne 6. 12. 2017 Ustav pod ¢&. j. sukl364392/2017 vloZil do spisu prvni findlni hodnotici zpravu (déle téz ,1.
FHZ“) ukoncil shromazdovani podklad( pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vsechny ucastniky
fizeni prostrednictvim sdéleni €. j. suki364398/2017 ze dne 6. 12. 2017. Soucasné byli Ucastnici fizeni
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou
opravnéni vyjadrit se k podkladidm pro rozhodnuti ve Ihaté 10 dnl ode dne doruceni predmétného
sdéleni. V této dobé Ustav obdrzel tato podani Gcastnikd Fizeni:

Dne 14. 12. 2017 bylo Ustavu doruceno podani Gcastnika Fizeni Roche (€. j. suki381810/2017) ve kterém
zada o prodlouZeni Ihdty na vyjadreni se k podkladdm pro rozhodnuti, nebot je potfeba projednani
nékterych otazek a aspektl s ostatnimi Gcastniky fizeni.

Ustav pisemnosti ze dne 15. 12. 2017, ¢. j. sukl384251/2017, vyrozumél Géastnika fizeni Roche, 7e adosti
o prodlouzeni Ihity nelze vyhovét.

Dne 21. 12. 2017 pod ¢. j. sukl398935/2017, €. j. sukl398897/2017, €. j. sukl398939/2017 a dne 22. 12.
2017 pod ¢&. j. sukl399574/2017 bylo Ustavu doruéeno poddani Uéastnika Fizeni Roche, ve kterém shrnuje
své namitky k finalni hodnotici zpravé ze dne 6. 12. 2017.

Ve svém podani G¢astnik Roche namita nespravnost postupu Ustavu pfi stanoveni zakladni Ghrady lé&ivym
pfipravkim s obsahem rituximabu i nespravnost vyhodnoceni moznosti rozsifeni podminek uhrady
v indikacich CD20-pozitivni akutni lymfatické leukémie z B bunék (B-ALL), Burkittv lymfomu, lymfomy
marginalni zény (MZL).

Konkrétné ucastnik Roche predklada tyto ndmitky:
1) ke stanoveni vyse zakladni Uhrady:
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° ucastnik nesouhlasi se stanovenim uhrady na zakladé cenové reference referencniho
pfipravku TRUXIMA 500MG INF CNC SOL 1X50ML vyhledané v Madarsku, jelikoZ tento pfipravek neni na
trhu v Madarsku pritomen. Ktomu ucastnik dodava printscreen z databdze zdravotnich pojistoven
v Madarsku.

° podle nazoru Ucastnika je stanoveni zakladni dhrady neprezkoumatelné, jelikoz pfepocet cen
jednotlivych [éCivych pripravki zjisténych v zemich Evropské unie je zalozen na chybné zjisténych a ni¢im
nedoloZenych odpoctech pfirazek za obchodni vykony (marzi)> Konkrétné upozoriiuje, Ze nespravna vyse
téchto prirazek je v podkladech pro vydani rozhodnuti uvedena ve Spojeném kralovstvi Velké Britanie a
Severniho Irska (kde neni uplatfiovana vibec), a dale v Nizozemsku, Svédsku, Finsku, Dansku a na Kypru.

K bodu 1) tykajicimu se namitaného nesprdvného postupu pfi stanoveni zdkladni thrady Ustav uvddi
ndsledujici:

Ustav uvddi, Ze dikazy navriené ucastnikem Fizeni dne 21. 12. 2017 (& j. sukl398935/2017,
sukl398897/2017, sukl398939/2017) a dne 22. 12. 2017 (¢. j. sukl399574/2017) posoudil v souladu
s ustanovenim § 50 odst. 4 zdkona ¢. 500/2004 Sb., sprdvni Fdd, ve znéni pozdéjsich predpisd, (ddle jen
»Spravni fad”).

. Madarsko

K tomu Ustav uvddi, Ze ucastnikem predloZené podklady o neobchodovdni Ié¢ivého pripravku TRUXIMA
500MG INF CNC SOL 1X50ML na madarském trhu bez dalsich dikaz( dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona
o vefejném zdravotnim pojisténi dostateéné neprokazuji opak zjisténi Ustavu. PredloZeny print screen
madarské databdze neprokazuje nepfitomnost lé¢ivého pFipravku TRUXIMA ke dni zjisténi ceny Ustavem.
Pro prokdzdni neobchodovdni je nutno predlozit Ustavu prikazny doklad o neobchodovdni Ié&ivého
pfipravku v dané zemi referencniho kose (napf. data z IMS databdze, potvrzeni mistni autority atd.), a to
ke dni vyhleddni cenovych referenci Ustavem. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik Fizeni nedoloZil potfebné
podklady, Ustav navrZeny dikaz nezohlednil.

K tomu Ustav uvddi, Ze dostupnost lé&ivych pripravk( na trhu v zemich Evropské unie Ustav nemd
povinnost zjistovat, tato skutecnost se dd odvodit z rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi CR (& j.:
MZDR16666/2014, sp. zn. FAR: L15/2014), kde se ministerstvo mimo jiné vyjadruje ke zjistovani
dostupnosti Ié¢ivych pfipravki ze strany Ustavu pfi provddéni cenové reference pro ucely stanoveni
maximdlni ceny. Ministerstvo v rozhodnuti uvddi: , (...) Prokdzadni skutecnosti, Ze nékterd z nalezenych cen
nemd byt Ustavem pouZita z diivodu neobchodovanosti tohoto lé&ivého pfipravku na daném trhu, pak
zavisi na ucastnicich rizeni a jimi predloZenych dukazech, a to plné v souladu s ustanovenim § 39g odst. 8
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.”

Z pokynu CAU-04 verze 4 _Pokyny pro vyplnéni Zadosti o stanoveni.doc, ktery Ize v édsti rozporovadni
cenovych referenci vztdhnout obecné i k ostatnim typlm sprdvnich fizeni, vyplyvd, Ze od okamZiku zaloZeni
cenovych referenci do spisové dokumentace plati dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, Ze Ustavem shromdZdéné cenové reference léCivych pFipravki a potravin pro zvldstni
lékarské ucely a udaje o jejich dostupnosti a pritomnosti se povaZuji za spravné, pokud ucastnikem fizeni
neni prokdzdn opak. V pfipadé, Ze ucastnici pfedloZi Ustavu diikazy tykajici se cenovych referenci nebo
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dostupnosti aZ po shromdZdéni cen Ustavem, budou pro rozhodnuti ve véci rozhodné ucastniky predloZené
dikazy pouze za pfedpokladu, Ze vyvrdti spravnost zjisténych cenovych referenci Ustavem, a to ke dni jejich
zjisténi. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik fizeni takové dikazy nepredloZil, nezohlednil Ustav vyjddreni
ucastnika pri stanoveni maximalni ceny predmétech Iécivych pripravka.

° Prepocty cenovych referenci

K tomu Ustav uvddi, Ze pfi pfepoctu nalezenych cen postupoval v souladu s Metodikou pfepoctu nalezené
ceny na cenu referencni, jeZ je soucdsti spisu a zcela pfezkoumatelné uvadi, jaky pfepocet byl v dané zemi
Ustavem aplikovdn pro zjisténi ceny vyrobce. Ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi uvddi, Ze Ustavem shromdZdéné cenové reference Ié&ivych pripravki a potravin pro zvldstni
lékarské ucely a udaje o jejich dostupnosti a pfitomnosti se povazuji za spravné, pokud neni ucastnikem
rizeni prokdzdn opak. Uvedend presumpce sprdvnosti se tak z logiky uvedeného vztahuje nejen na cenu
nalezenou Ustavem v zahranicni databdzi, ale i na cenu vyrobce, kterd je z nalezené cenové reference
ndsledné prepocitdna. Tento ukon pak nelze provést bez uvedenych prepoctu, jeZ jsou prezkoumatelné
uvedeny ve spisové dokumentaci, a vsichni ucastnici fizeni tak maji ndsledné moznost se k uvedenému
vyjddrit ve IhGtdch k tomu uréenych. Ustav ddle uvddi, Ze obecnou platnost prepocti nalezenych cen na
cenu referencni uvedenych v Metodice prepoctu nalezené ceny na cenu referencni nelze rozporovat
pouhym tvrzenim ucastnika fizeni, které neni v tomto pripadé bez dalsiho dostatecnym dukazem, ktery by
prokazoval opak zjisténi Ustavu dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Pro
rozporovdni vyse obchodnich pfirdzek a prepoctii Ustavem obecné aplikovanych v jednotlivych zemich
referencniho kose musi ucastnik pfedloZit Ustavu priikazny dikaz, kterym je napf. faktura k danému datu
nebo potvrzeni mistni autority, které by soucasné prokdzaly, Ze Ustavem odectend marZe je chybnd.
Dukazy predloZené ve spravnich rizenich SUKLS104786/2015 a SUKLS146205/2015, na které ucastnik rizeni
odkazuje, byly Ustavem vyhodnoceny jako nepriikazné. Vzhledem k vyse uvedenému Ustav vyjddfeni
ucastnika nezohlednil.

K odecteni velkoobchodni prirdzky od ceny Ié&ivého pripravku TRUXIMA ve Velké Britdnii Ustav uvddi, Ze
pfiznak ,,Discount not deducted” uvedeny v britské databdzi nutné neznaci, Ze velkoobchodni prirdzka ve
vysi 12,5 % neni uplatnéna. K prokdzdni skutecnosti, Ze se pfirdZka neuplatriuje, je nutné doloZit cestné
prohldseni drZitele rozhodnuti o registraci, popf. fakturu, které tuto skutecnost prokdzou. Vzhledem
k tomu, Ze ucastnik fizeni neni drZitelem rozhodnuti o registraci lécivého pripravku TRUXIMA, posoudil
Ustav vyjddreni ucastnika Fizeni jako nedostatecné k prokdzdni nesprdvnosti zjisténi Ustavu.

Konkrétni namitky na nespravné vyhodnoceni rozsifeni podminek uhrady byly pfedloZeny pro nasledujici
indikace, podrobnéji:

. CD20-pozitivni B-ALL:

K tomu ucastnik uvadi, Ze roce 2016 byla publikovana randomizovand, multicentrickd studie u pacient( s
Ph-negativni, CD20+ B-ALL (studie GRAALL), ktera zahrnovala dospélé pacienty s nové diagnostikovanym
onemocnénim. Hodnocen byl rezim s rituximabem (375 mg/m?) versus bez rituximabu. Po 30 mésicich
sledovani byl v primarnim cilovém parametru zaznamendn o 34 % delsi event free survival (EFS), HR 0,66;
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95% Cl 0,45-0,98; p=0,04, coz bylo dano nizsim vyskytem relaps( (o 48 %); HR 0,52; 95% CI 0,31-0,89;
p=0,02.

Je zjevné, Ze reZim bez rituximabu je sice alternativni moznosti IéCby, nicméné jak studie Thomas (2010),
tak i studie Maury (2016) ukazuji vyznamny benefit pfidani rituximabu ke klasickému reZimu. Navic Ize
predpokladat, Ze pridani rituximabu ma i ekonomické dasledky oddalenim relapsu. Vhodnost rituximabu
uvadi jak evropska doporuceni (ESMO; Hoelzer D et al., 2016) i NCCN (Ver. 5.2017).

K této konkrétni ndmitce Ustav uvddi ndsledujici:

Jak Ustav jiZ konstatoval napf. na str. 7, 15 a 33 findIni hodnotici zprdvy ze dne 6. 12. 2017, vyhodnotil
terapii s rituximabem v indikaci CD20-pozitivni B-ALL jako terapii dostatecné podloZenou védeckym
pozndnim (a ucastnikem predloZend studie Maury, 2016, je tedy pouze dalsim dikazem, ktery tento zavér
Ustavu potvrzuje). Zdroveri viak Ustav (na uvedenych strandch hodnotici zprdvy) opakované konstatoval,
Ze je nutné kumulativni splnéni podminky dostatecného zduvodnéni védeckym pozndanim a alesporn jedné
dalsi podminky (tj. priikazu Ze se jednd o jedinou mozZnost IéCby, nebo priikazu nakladové efektivity).
K mozZnym alternativam rituximabu jakoZto ldtky uZivané k intenzifikaci indukcniho reZimu tak, jak jsou
uvedeny v Cervené knize?: ,,Dalsimi Idtkami, kterymi je v nékterych protokolech prvni fdze indukce intenzifi
kovdna, jsou cyklofosfamid (300-750 mg/m?), vysokoddvkovany cytosin arabinosid (ARA-C) a etoposid”
se odbornd spolecnost vyjadriila ve svém stanovisku vloZeném do spisu dne 28. 11. 2018 (c. j.
sukl414356/2018) ndsledovné: , Intenzivni Ié¢ba ALL u déti i dospélych je v hematologickych centrech v CR
vedena protokoldrnim zpusobem ... V pripadech, kdy leukemické buriky na svém povrchu nesou antigen
CD20, je do lécby standardné zarfazena aplikace rituximabu. .... Cyklofosfamid, cytarabin ¢i etoposid
nepiedstavuji Ié¢ebnou alternativu rituximabu pro intenzifikaci indukéni terapie.” Ustav tedy v dal$im

hodnoceni vychdzi ze skutecnosti, Ze u CD20+ akutni lymfoblastové leukémie je standardné (tj. vZdy, kdy
je to mozné) uzivan rituximab, a Ze u pacientu s pozitivitou CD20 tedy neprichdzi v uvahu pouZiti jinych
latek jako alternativ rituximabu. Chemoterapie s rituximabem je tedy v pfipadé CD20 pozitivity jedinou
doporucovanou lécebnou modalitou.

° Burkittav lymfom:

K této indikaci Ucastnik predklada vysledky randomizované kontrolované studie 3. faze (Ribrag, 2016)%
s 260 pacienty, ktefi byli v medianu sledovan po dobu 38 mésicll. Pacienti s rezimy s rituximabem dosahli
signifikantné delSiho 3-letého EFS (75 % vs. 62 %; p=0,024) a o 41 % vyssiho rizika bez pfihody (HR 0,59;
95% Cl 0,38-0,94; p=0,025). Vyskyt nezadoucich ucink( se mezi skupinami nelisil.

Ucastnik dale konstatuje, Ze nesouhlasi s ndzorem Ustavu, 7e nebylo prokdzéno, ze rituximab je jedinou
moznosti 1ééby a odkazuje na str. 280 Cervené knihy, kde jsou VSECHNY reZimy u vysokého rizika, u
pacientl starSich v primolécbé i pti relapsu uvedeny v kombinaci s rituximabem.

K tomu Ustav uvddi ndsledujici:

Ustav souhlasi, Ze pouZiti rituximabu v indikaci Burkittova lymfomu je dostate¢né zdivodnéno védeckym
pozndnim (coZ aktualizovand data studie NCT00180882°°> z publikace Ribrag, 2016°, potvrzuji). Zdrovern
Ustav konstatuje, Ze dle nového vyddni doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny (Belada, 2018)*! je
jedinou doporucovanou Ilécbou v této indikaci imunochemoterapie s rituximabem. Proto v tomto

dokumentu Ustav rozsifuje indikacniho omezeni o indikaci lé¢by Burkittova lymfomu.
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K tomu Ustav doplriuje, Ze v dobé vyddni 1. findIni hodnotici zprdvy byl nucen vychdzet ze starsiho
doporuceni Cervené knihy?, jejiz znéni nebylo formulovdno jednoznaéné a nevylucovalo pfitomnost
hrazené, ale presto doporucované alternativy (predstavované pouze chemoterapeutickymi rezimy bez
rituximabuy).

° Lymfomy marginalni zony:

K této indikaci ucastnik upozorfiuje, ze dle Cervené knihy je rituximab v primarni 1é¢bé indikovan u
pacientl nevhodnych pro splenektomii, a Ze pro druhou linii neni uveden Zzadny protokol neobsahujici
rituximab, a Ze radioterapii lze ,zvazit“ pouze u pacientl kontraindikovanych ke splenektomii nebo
nevhodnych pro systémovou lé¢bu. Ucastnik uzavira, Ze ve vy$e uvedenych pfipadech/subindikacich
predstavuje terapie s rituximabem jedinou moznou terapii.

K této ndmitce Ustav uvddi, Ze posuzuje mozZnost rozsifeni podminek uhrady vZdy pro danou nosologickou
jednotku ¢i zakladni definovanou cilovou skupinu pacientd. V pfipadé lymfomu margindini zény (MZL) mél
k datu vyddni 1. findIni hodnotici zprdvy k dispozici pouze poddni Ceské hematologické spolecnosti (€. .
sukl141003/2017), kde odbornd spole¢nost konkrétné uvddi: ,Splenektomie vs. rituximab u splenického
MZL ukdzal ORR 85 % vs. 95 % a medidn do progrese 58 vs. 73 mésici. R-chlorambucil vs. rituximab
monoterapie nebo chloramucil monoterapie indukoval delsi dobu do progrese v 5 letech 68 % vs 50 % a 51
%.“ Odbornd spolecnost tedy definovala cilovou skupinu pacient( jako pacienty se splenickym MZL a sama
uvedla kompardtorové terapie. Pro takto definovanou indikaci a cilovou skupinu pacienti se splenickym
MZL je i podle aktudlnich doporuceni*® alternativou lécby splenektomie.

K tomu Ustav doplriuje, pdvodni poZadavek na posouzeni moznosti rozsifeni hrazenych indikaci formuloval
ucastnik VZP v poddni ze dne 20. 12. 2013 velmi vdgné, jako ,CD20-pozitivni lymfoproliferativni
onemocnéni”, pficemZ predloZzenim farmakoekonomickych analyz jasné definoval pouze indikace lymfomu
z plastovych bunék a Waldenstrémovy makroglobulinemie. PFi obecné formulaci ,,CD20-pozitivni
lymfoproliferativni onemocnéni“ by pak mozZnost rozsifeni podminek uhrady vsak byla proveditelna pouze
tehdy, pokud by bylo pro vSechny relevantni indikace prokdzdno, Ze jsou dostatecné podloZeny klinickym
pozndnim (coZ, jak vyplyvd ze znéni findlni hodnotici zprdvy, prokdzdno nebylo).

Aby tedy bylo moZné dostatecnym zplsobem posoudit, zda pro jednotlivé indikace existuji dostatecné
védecké dikazy doklddajici  pfinos  rituximabu, provedl Ustav identifikaci  jednotlivych
onemocnéni/nosologickych jednotek a vyhodnoceni diikazd, které mél k dispozici. K tomu Ustav doplriuje,
Ze pokud by se v kazdé indikaci zabyval podskupinou pacientt s kontraindikaci / nevhodnosti jinych terapii,
jednalo by se prakticky o individudini zhodnoceni pacienta — pficem# Ustavem stanovované podminky
Uhrady se zabyvaji predevsim obecné definovanou cilovou skupinou pacientl, popripadé konkrétni
podskupinou definovanou Zadatelem, pro kterou jsou rovnéZ predloZeny diikazy evidence-based medicine.
K tomu Ustav doplriuje, Ze pro zhodnoceni tcinnosti rezimi s rituximabem v indikaci,, splenického lymfomu
margindlni zony“ (SMZL) a s extranoddlnim lymfomem margindlni zony typu ,Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue” (MALT) md a mél v priibéhu rizeni k dispozici pouze publikaci Tsimberidou, 2006, kterou
vyhodnotil jako nedostatecnou (pro retrospektivni charakter analyzy a maly pocet pacient( ve
srovndvanych ramenech, viz str. 12 prvni findIni hodnotici zprdvy) a ddle, studii Zucca, 2013779, kterd je
ovsem relevantni pouze pro diagnézu MALT (a kterou Ustav vyhodnotil jako dostateény doklad o ucinnosti
rituximabu v této indikaci).
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Podle aktudiniho znéni doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny (Belada, 2018)** je pak v indikaci
lymfomu margindlini zény typu MALT doporucovdna pouze kombinacni chemoimunoterapie s rituximabem
(v doporuceni neni v této indikaci uveden Zddny reZim bez rituximabu). Proto md Ustav za to, Ze reZzimy
s rituximabem nemaji v soucasné klinické praxi v IéCbé lymfomu margindini zény typu MALT alternativu.

Proto v tomto dokumentu Ustav rozsifil indikadni omezeni o indikaci 16¢by lymfomu margindlIni zény typu
MALT.

Dne 2. 1. 2018 Ustav vloZil do spisu pod ¢&. j. sukl978/2018 podani Ceské pneumologické a ftizeologické
spole¢nosti (dale také ,CPFS“). Ve svém podani odborna spoleénost 74dd Ustav, aby hrazené indikace
|éCivych pripravk( s obsahem rituximabu byly rozsifeny rovnéz o indikaci Ié¢by ANCA asociovanych
vaslulitid (tj. o doplnéni bodu ve znéni “10) u dospélych pacienti s ANCA asociovanymi vaskulitidami
relabujicimi na nebo po Iécbé kombinaci systémovych kortikosteroid( s imunosupresivem, (cyklofosfamid,
azathioprin)”).

Jako zdlivodnéni odborna spolecnost uvadi, Zze ANCA asociované vaskulitidy na klasické imunosupresivni
|écbé casto relabuji a relaps muze byt i smrtici. Jedinou moznosti zachranné lécby je de-facto rituximab,
jehoz poufiti je evidence-based postupem a je zakotveno v doporué¢eném postupu CPFS.

V tomto poddni neposkytla CPFS Ustavu dostate¢né podklady pro vyhodnoceni, zda je terapie rituximabem
v poZadované indikaci dostatecné podloZzena védeckym pozndnim a zda je ndkladové efektivni nebo je
jedinou moZnosti 1é¢by. JelikoZ CPFS svij poZadavek v priibéhu Fizeni ddle doplnila, Ustav odkazuje na své
vyjddreni k ndslednému poddni CPFS ze dne 22. 1. 2018 niZe.

Dne 12. 1. 2018 Ustav pod ¢&. j. sukl19530/2018 obdrzel podani spole¢nosti CHS (vloZeno do spisu dne 16.
1. 2018). Ve svém poddani se odbornd spolecnost vyjadfuje k jednotlivym indikacim spadajicich pod
oznaceni ,,CD20-pozitivni lymfoproliferativni onemocnéni“ a pfipominkuje prvni findlni hodnotici zpravu
Ustavu.

K jednotlivym indikacim ma odborna spolec¢nost nasledujici pfipominky a navrhy:

1) Folikularni lymfom

Text navrhovany Ustavem v prvni hodnotici | Text navrhovany CHS
zpravé (ndvrh CHS na vypusténi textu zndzornén

preskrtnutim)

1) v Iécbé folikularniho lymfomu lll. a IV. klinického | - v 1é¢bé folikularniho lymfomu lll. a IV.

stadia klinického stadia nebo u rizikovych
nemocnych I. a Il. klinického stadia, kde

a) v prvni linii vkembinaei-s-chemeoterap, je indikovana protinddorova terapie

b) viéébé—druhého—a—wysSthe relapsu po | a) v prvni linii

chemoterapii rebo—v—téébé—chemorezistentnthe | b) v relapsu po predchozi protinddorové

onemocnént; terapii
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Ktomu odborna spolecnost (OS) uvadi, Ze rituximab je moZné uZit téZ v monoterapii (zejména u
nemocnych s méné vyraznou nadorovou masou, viz Colombat, 201278) a monoterapie rituximabem (8
davek) vede k dlouhodobym remisim, kdy 8,5 roku po zahdjeni IéCby je 45 % nemocnych stale bez
udalosti/prorese (Martinelli, 20107°).

OS dale uvadi, Ze rituximab je standardni soucasti |é¢by nemocnych s lokalizovanymi klinickymi stadii (I a
I1) at uz vkombinaci s chemoterapii, radioterapii nebo samostatné, zejména u nemocnych s vétsSim
tumorem. Vede k vyrazné prodlouzené dobé do progrese nez napr. samostatnad radioterapie (viz Janikova,
2015) a dochazi k vyraznému snizeni potreby nasledné |éCby.

Stdvajici ndvrh pouziti ve 2. relapsu vychazi z prvni klinické studie (McLaughlin, 1998), nasledné studie
pouzivaly terapii rituximabem jiz i v relapsu prvnim, jedna z téchto studii slouzila k registraci udrzovaci
terapie rituximabem v relapsu (Van Oers, 20068° a 2010%%), kde se u vétsiny pacientt (80 %) jednalo o
prvni relaps. Nadto neexistuje jediny racionalni divod a doklad pro¢ by mél byt rituximab vynechan v
lé¢bé 1. relapsu/progrese, kdyz je ve stavajicim znéni schvalen pro indukéni [éCbu, 1é€bu 2. a nasledného
relapsu a udrzovaci lIéCbu po Uspésné indukci v prvé linii a Uspésné indukci v jakémkoli relapsu (véetné
prvniho).

K tomu odborna spolec¢nost shrnuje, Ze pfistup podle odbornou spole¢nosti navrhovaného indikaéniho
omezeni je standardnim pfistupem v ¢eské klinické praxi, v Evropé (Dreyling, 20168%) i v USA (NCCN
guidelines??). Odborna spolec¢nost dale konstatuje, Ze ve vSech téchto pripadech se jedna o zavedenou
klinickou praxi a navrhovanym rozsitenim indikacniho omezeni by nedoslo k navyseni cerpani prostredk
ze zdravotniho pojisténi.

K poZadavku odborné spole¢nosti Ustav uvddi ndsledujici:

JelikoZ znéni SPC jasné vymezuji pouZiti rituximabu v 1écbé folikuldrniho lymfomu (kromé udrzovaci Ié¢by)
takto: , Pripravek MabThera je indikovdn k Iécbé dosud nelé¢enych nemocnych s folikularnim lymfomem
lll. a IV. klinického stddia v kombinaci s chemoterapii.” a , Pripravek MabThera v monoterapii je indikovdn

k lécbé pacientu s folikuldrnim lymfomem lll.- IV. klinického stddia, ktefi se nachdzeji ve druhém Ci dalsim

relapsu po chemoterapii nebo jejichZ nddor je chemorezistentni.”, tykaji se poZadavky thrady pro rizikové
nemocnych I. a Il. klinického stddia, pro Iécbu prvni linie v monoterapii a pro prvni relaps onemocnéni
indikaci v platném SPC neuvedenych. | vtomto pripadé je tedy mozné postupovat dle ustanoveni § 39b
odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a (jelikoZz nebyly na podporu poZadovaného rozsireni
indikaéniho omezeni predloZeny farmakoekonomické analyzy) je nutné ovérit, zda jsou spInény ndsledujici
podminky uvedeného ustanoveni:

a) pouZiti Iécivého pripravku je dostatecné odiivodnéno souc¢asnym védeckym pozndnim

° Publikace Van Oers (2006)%° je primdrné zamérena na zlepSeni vysledki udrZovaci terapie
rituximabem po indukéni lécbé CHOP+/-rituximab. Nicméné popisuje téZ vysledek indukcni terapie. Celkem
465 pacient( (s CD20+ FL ,grade” 1 aZ 3, klinického stadia Ill nebo IV dle Ann Arbor klasifikace) bylo
randomizovdno v poméru 1:1 k indukcni terapii reZimem CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednison) s rituximabem (n=234) Ci bez rituximabu (n=231). Jednalo se o predlécené pacienty (jednim
reZimem bylo predléceno cca 78 % pacientl ze skupiny s rituximabem a cca 82 % pacient( z kontrolni
skupiny, ostatni pacienti byli predléceni dvéma reZimy terapie), vétsina pacientu byla tedy ve studii lécena
v prvnim relapsu.
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Indukéni lé¢ba s rituximabem (R-CHOP) vedla ke zvyseni Cetnosti objektivni odpovédi ORR (85,1 versus 72,3
%, p<0,001), témér dvojndsobnému zvyseni cetnosti dosaZeni kompletni remise CRR (29,5 % versus 15,6
%, p<0,001), medidn preZiti bez progrese (PFS) po prvni randomizaci (tj. randomizaci k indukcni léCbé)
dosahoval 33,1 més. srituximabem versus 20,2 més. bez rituximabu (tj. vlivem rituximabu doslo
k prodlouZeni PFS cca o 13 mésicl).

Na zdkladé uvedenych vysledki tedy Ize mit terapii rituximabem v kombinaci s chemoterapii i v prvnim

relapsu za dostatecné podloZzenou védeckym pozndnim.

° K pouZiti rituximabu v monoterapii se Ustavu jevi jako relevantni volné dostupnd publikace
Colombat (2001)83, do které bylo zafazeno celkem 50 pacientt s CD20+ folikuldrnim lymfomem s nizkou
masou nddoru. Podle Ann-Arbor klasifikace se jednalo o stddia Il aZ IV nddoru. Poddvdni rituximabu
(celkem 4 infuze ve dnech 1, 8, 15 a 22 v ddvce 375 mg/m?) vedlo u 73 % pacienti k dosaZeni objektivni
odpovédi, u 20 % pacientu bylo dosaZzeno kompletni remise. Aktualizaci vysledkid prindsi publikace
Colombat, 20127%: po medidnu sledovdni 83,9 mésict Cinil medidn PFS 23,5 mésici a Zilo (OS) 91,7 %
pacientd.

Dalsi relevantni studii je v tomto kontextu odbornou spole¢nosti odkazovand studie Martinelli (2010)7°, do
které bylo zarazeno celkem 202 pacientu (cca 85 % s FL Ann Arbor stage llI-1V). Z celkového poctu 202
zarazenych pacientt bylo 138 léceno v relapsu a 64 v primoterapii. Pacienti, ktefi po prvnich 4 cyklech
rituximabu neprogredovali, byli randomizovdni bud'k Zddné ndsledné Iécbé i dalsim 4 cyklim rituximabu.
Pri medidnu sledovadni 9,5 let byl medidn doby do sledované uddlosti EFS (¢as od randomizace do progrese,
relapsu, diagnozy dalsiho nddoru ci smrti) 13 mésici u kontrolni skupiny a 24 mésici u skupiny
s ndslednymi 4 dodatecnymi ddvkami rituximabu. V osmi letech pak z kontrolni skupiny preZivalo bez
sledované uddlosti pouze 5 % pacientd, ze skupiny s dodatecnym rituximabem 27 % pacientu. Z podskupiny
lécené monoterapii rituximabem v prvni linii pfeZivalo v 8 letech bez sledované uddlosti dokonce 45 %
pacientd.

Zavér Ustavu: Na zdkladé doplnénych (vyse uvedenych) dikaz( je mozné jako dostatecné podloZené
védeckym pozndnim vyhodnotit téZ poddni rituximabu v prvnim relapsu onemocnéni a poddni rituximabu

v. monoterapii (v inicidlni IéCbé i v relapsu), u pacienti s FL stddia Ill nebo IV a ddle u rizikovych pacienti
(dle GELF kritérii) stadia Il dle Ann Arbor klasifikace
(viz https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3610920/table/T2/, /viz niZe).

Ann Arbor classification®2

Stage Features

1 NHL 1s limited to 1 lymph node group (eg, neck. underarm. groin) above or below the
diaphragm. or NHL is in an organ or site other than the lymph nodes (extranodal) but

has not spread to other organs or lymph nodes

il NHL 1s limited to 2 lymph node groups on the same side of the diaphragm. or NHL is
limited to 1 extranodal organ and has spread to =1 lymph node groups on the same
side of the diaphragm

I NHL 1s in 2 lymph node groups. with/without partial involvement of an extranodal

organ or site above and below the diaphragm

Iy NHL is extensive (diffuse) in 1 organ or site, with/without NHL in distant lymph nodes
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K dalsim odkazovanym studiim:

Janikova, 2015 — retrospektivni analyza 93 pacientt s indolentnim FL stddia | a Il léCenych samotnou
radioterapii (n=65), radioterapii + rituximabem (n=14) nebo samotnym rituximabem (n=14). Studie
popisuje statisticky vyznamny prinos pro PFS (3,3 roky versus nedosaZen versus 4,9 let, p=0,035,
v uvedeném poradi), nicméné sami autori studie uzaviraji ,R combined with RT seems to give better results
in terms of global FL control, but longer follow-up and prospective comparison are needed to verify these
results.” Odkazovand studie je podrobnéji pro Ustav nepfezkoumateind, jelikoZ nebyla pfedloZena ve
formé fulltextu a nejednd se o publikaci volné pfistupnou.

b) (a zdroven) pouZiti léc¢ivého pripravku je jedinou moZnosti Iécby

Dle aktudlnich doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny (Belada, 2018*') je pro klinické stadium Il
svysokym rizikem aZ pro stadium IV v prvni linii doporucovdna kombinace chemoterapie viZdy
s rituximabem (uvedenymi reZimy ChT jsou CHOP, bendamustin, CEOP, COP).

Pro lécbu relapst (tj. i relapsu prvni linie) jsou v doporuceni (str. 81) doporucovdny reZimy zahrnujici
rituximab a ddle ibritumomab tiuxetan, idelalisib, bendamustin + obinutuzumab.

K tomu Ustav doplfiuje, Ze idelalisib neni v indikaci 1é¢by folikuldrniho lymfomu hrazen, kombinace
bendamustin + obinutuzumab je urcena pouze pro rituximab-refrakterni pacienty (, ktefi nedosdhli alespon
castecné odpovédi na lécbu zahrnujici rituximab nebo zprogredovali do 6 mésict po jejim ukonceni”) a
pouZiti ibritumomab tiuxetanu je omezeno na nékolik mdlo selektovanych pacienti (viz stanovisko COS
vloZené do spisu dne 28. 11. 2018 pod C. j. sukl414356/2018: ,Lék je pouZivdn v prvnim relapsu
folikuldrniho lymfomu zcela vyjimecné, navic diky jeho omezené dostupnosti je jeho pouZivdni i u
opakované relabujicich a refrakternich pacientt v CR zcela minoritni zdleZitosti.“

Pro pacienty v primolécbé i v I1éCbé relapsii bez predpokladu refrakterity k rituximabu (tedy po vice neZ 6
meésicich od ukonceni IéCby rituximabem) Ize konstatovat, Ze reZimy s rituximabem nemaji alternativu
hrazenou ze zdravotniho pojisténi.

Shrnuti Ustavu:
PouZiti rituximabu (v terapeutickych situacich neuvedenych v platném SPC*°) je dostatecné podloZeno
védeckym pozndnim v ndsledujicich dosud nehrazenych situacich:

v monoterapii (v_primolécbé i vIécbé relapsu), kde jeho pouZiti v monoterapii pfichdzi v uvahu u
nemocnych nevhodnych k chemoterapii,
v terapii prvniho relapsu.

Dukazy jsou k dispozici zejména pro pacienty s FL stddia Ill-1V dle Ann Arbor klasifikace a ddle u rizikovych
pacient( FL stddia Il dle Ann Arbor klasifikace, (viz Belada, 2018 [str. 48] *1).
Absenci jiné alternativy IéCby (bez rituximabu) je moZné konstatovat na zdkladé ceskych doporuceniv prvni

linii Ié¢by a v lécbé relapsu (u pacientl bez refrakterity k rituximabu; u rituximab — refrakternich pacientu

neni vhodné pokracovat v terapii rituximabem, jelikoZ nepfindsi Zadany efekt, navic je zde hrazena

kombinace obinutuzumab + bendamustin).

Sohledem na odborné stanovisko Ceské hematologické spole¢nosti ze dne 11. 11. 2018 (& |
sukl414356/2018) je predpokladany pocet lécenych pacientt ro¢né pro druhou linii Iécby 50 pacient(/rok
a pro monoterapii 40 pacienti/rok.

fe, SUKL

F-CAU-013-12N/28.05.2019 Strana 44 (celkem 145)



Sohledem na vyse uvedené Ustav vtomto dokumentu poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni
uhrady rituximabu v pfedmétné indikaci v zdsadé vyhovél.

2) Difuzni velkobunéény lymfom (DLBCL)
Text navrhovany Ustavem v 1. HZ (ndvrh CHS na | Text navrhovany CHS

vypusténi textu znazornén preskrtnutim)

2) u difuzniho velkobunécéného nehodgkinského | 2) u difuzniho  velkobunéc¢ného
maligniho lymfomu B fady CD 20 pozitivni | nehodgkinského maligniho lymfomu B

v kombinaci s rezimem—CHOP (eyklofosfamid; | rady CD 20 pozitivni v kombinaci
doxorubicin, vinkristin, prednizolon) s chemoterapii

K tomu CHS uvadi, Ze rituximab je v prvni linii 1é¢by kombinovan i s dal$imi chemoterapeutickymi rezimy
véetné rezimu se snizenim ¢i vynechanim néjakého chemoterapeuticka z divodu toxicity).

Dale odbornd spolecnost téZ poukazuje na skutecnost, Ze rituximab je soucdsti |é¢by DLBCL i ve zvlastnich
lokalizacich (napf. primarni lymfom CNS), kde je zapotiebi pouzZit jinou terapii (Matrix, R-MPV a jiné) a
v této souvislosti odkazuje na publikace Morris, 2013 a Ferreri, 2016.

Dale odborna spole¢nost uvadi, Ze rituximab je téZ soucasti standardni terapie relapsti v kombinaci se
zachrannou terapii (a naslednou vysokodavkovanou terapii s autologni transplantaci) ¢i samotnou
zachrannou terapii (s odkazem na publikace Vellenga (2008), Obrtlikova (2006), Gisselbrecht (2010),
Crump (2014), Kewalramani (2004)).

K poZadavku odborné spolec¢nosti tykajicimu se indikace DLBCL Ustav (obdobné jako pro indikaci FL) uvddi:
Platné znéni SPC* |écivého pripravku MABTHERA vymezuji pouZiti rituximabu v Ié¢bé DLBCL takto:
,Pripravek MabThera je v_kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,

prednizolon) indikovdn k I1é¢bé nemocnych s CD20 pozitivnim difuznim velkobunécnym nehodgkinskym
malignim lymfomem z B bunék.” PouZiti rituximabu s jinym chemoterapeutickym reZimem neni v SPC
uvedeno.

K tomu Ustav doddvd, Ze v situacich, kdy je nutno z diivodu toxicity pouZit nizsi ddvkovdni nékterych sloZek
registrovaného reZimu R-CHOP nebo dokonce z divodu toxicity (klasickym pripadem zde muZe byt
nemozZnost poddni doxorubicinu u pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim <z diuvodu jeho
kardiotoxicity), se nejednd o off-label poddvdni, ale pouze o upravu reZimu s ohledem na individudlni
kontraindikace pacienta. Takovéto pfipady sice Ustav béiné v indikaénim omezeni neuvddi, nicméné,
pokud to v soucasnosti dle odborné spolecnosti mize Cinit v klinické praxi problémy, navrhuje v tomto
konkrétnim pripadé zaclenit do indikacniho omezeni formulaci ,reZimem typu CHOP (z divodu toxicity je
mozZné sniZeni ddvek &i vynechdni nékteré slozky kombinovaného reZimu).”

Co se tyce vhodnosti rozsireni podminek uhrady rituximabu ve specifickém pripadé DLBCL postihujiciho
primdrné CNS nebo ndslednych liniich l1é¢by DLBCL z chemoterapii odliSnou od reZimi CHOP a CHOP-like,
v téchto pfipadech je opét relevantni posoudit, zda jsou spinény podminky ustanoveni § 39b odst. 3 Zdkona
o verejném zdravotnim pojistén.

Ke specifické indikaci primdrniho lymfomu CNS
. DLBCL v lokalizaci CNS (primdrni lymfom CNS, ,,PCNSL”):
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Podle aktudlnich doporuceni (Belada, 2018)** jsou nej¢astéjsSimi primdrnimi lymfomy CNS difuzni B-
velkobunécné lymfomy. V pripadé CD20 pozitivity je u téchto lymfomu indikovdn rituximab. V aktudlnich
doporucenich je uveden ndsledujici algoritmus IéCby:

Mozny algoritmus pro lé€bu PCNSL
| Vik a komorbidity |

+ +
| FIT pacient | [ Pacient kontraindikovan k chemoterapii |
| Dostupna studie, vhodny pacient | WEBRT 36 Gy (+ event. boost 0Gy) +
! i wdrz. steroidy
Ano, I Me |
registrace ¥ ——
dostudie | [SehepenASCT| |  MeschopenASCT |
+ +
HD + alkyladni latka + HD + alkyladni latka +
HD-ARA C HD-ARAC
R=MEY) JMEY, MTX)

i }
CR,PR,ED CR,PR, 2D
Individualizovans Indnadualizavana
konsolidace konsolidacs

Zdkladem terapie PCNSL je vysokoddvkovany metotrexdt v kombinaci s alkylacni Idtkou a rituximabem (a

volitelné tézZ s vysokoddvkovanym cytarabinem).

K odkazovanym publikacim:

Ferreri, 2016%*: Do této studie bylo zarazeno celkem 227 pacientd (HIV negativnich) s nové
diagnostikovanym primdrnim lymfomem CNS. Pacienti byli randomizovdni (v poméru 1:1:1) do 3 skupin:
skupina A (metotrexdt + cytarabin, /Mtx+Cyt/), skupina B Mtx+Cyt+Rtx (rituximab, 2 ddvky 375 mg/m?
ve 21dennim cyklu), skupina C (Mtx+Cyt+Rtx + thiotepa).

Pri medidnu sledovadni 30 mésici vysledek svédcil ve prospéch kombinace s rituximabem a thiotepou:

Skupina (terapie) | A (Mtx+Cyt) | B (Mtx+Cyt+Rtx) C (Mtx+Cyt+Rtx + thiotepa)
Cetnost dosazeni | 23 % 30% 49 %
CR

HR 0,69, 95% Cl 0,54-0,88; | HR 0,46, 95% CI 0,28-0,74 ve
p = 0,010 ve srovndni se | srovnani se skupinou A
skupinou A

Zaveér: prinos rituximabu + thiotepy ke kombinacnimu reZimu metotrexdt+cytarabin je moZné povaZovat
za dostatecné podloZeny védeckym pozndnim (thiotepa /ATC LO1ACO1, LP Tepadina/) vsak v soucasnosti
neni hrazena ze zdravotniho pojisténi.

K tomu Ustav doplriuje, Ze pro indikaci primdrniho lymfomu CNS je nové k dispozici téZ publikace Houillier,
20178, coZ byla retrospektivni analyza pacienti lécenych v prvni linii kombinaénim reZimem na bdzi
metotrexdtu v kombinaci s rituximabem Ci bez rituximabu. Jednalo se o reZim MPV (kombinujici metotrexdt
+ prokarbazin + vinkristin + / - rituximab) po kterém ndsledovala a konsolidace cytarabinem Cci
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intenzifikovanym cytarabinem. Pro toto fizeni je relevantni zejména skutecCnost, Ze pacienti léceni
rituximabem dosahovali vyssi Cetnosti objektivni odpovédi, a to 77 % versus 53 %, p = 0,03).

Zavér: uvedend studie je pouze retrospektvnim hodnocenim, nicméné svéd¢&i o existenci jistého pfinosu
rituximabu k chemoterapeutickému reZimu MPV v 16¢bé primdrniho lymfomu CNS. Podle ndzoru Ustavu je
tedy mozné tuto studii pfijmout jako dikaz o tom, Ze pridanim rituximabu se zlepsi vysledek Iécby (zde
prokdzdno pro dosaZeni vyssi Cetnosti objektivni odpovédi) | u dalsich chemoterapeutickych reZim( (nejen
pro kombinaci metotrexdt + cytarabin +/- thiotepa, jak prokdzala studie Ferreri, 2016%* uvedend vyse)
uZivanych v terapii primdrniho lymfomu CNS s CD20 pozitivitou (zde konkrétné pro kombinaci MPV).

° Ndslednd linie 1é¢by s reZimy zdsadné odlisnymi od CHOP (nebo ,, CHOP-like”):

Na str. 101 ¢eského aktudlniho doporuceni (Belada, 2018)* jsou pro terapii relapsu DLBCL (s vyjimkou Cisté
paliativnich reZimu) uvddény ndsledujici kombinace:

R-ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid)

R-ESHAP (etoposid, metylprednisolon, cytarabin, cisplatina)

R-DHAP (dexametazon, cisplatina, cytarabin)

R-GDP (gemcitabin, dexametazon, karboplatina)

R-GEMOX (gemcitabin, oxaliplatina)

R-gemcitabin (+/- dexametazon)

R-bendamustin (bendamustin neni v indikaci DLBCL hrazen ze zdravotniho pojisténi)

Pixantron (neni hrazen ze zdravotniho pojisténi, neni tedy relevantni jako v praxi pouZitelnd alternativa
terapie).

Podla aktudlniho doporuceni jsou vrelapsu onemocnéni v Iécbé s kurativnim zamérem (nad ramec
paliace) doporucovany témér vyhradné rezimy s rituximabem.

K odkazovanym publikacim:

Vellenga (2008)%¢: jednalo se o randomizovanou prospektivni studii, do které bylo zarazeno celkem 239
pacienti — po vylouceni pacientli nevyhovujicich enrollment kritériim bylo hodnoceno 225 pacientd.
Jednalo se o pacienty s DLBCL (cca 90 %), mediastindInim lymfomem a folikuldrnim lymfomem, ktefi
relabovali po/byli refrakterni na prvoliniovou terapii s antracykllinem (CHOP nebo CHOP-like). Pacienti,

ktefi dosahli po 2 cyklech chemoterapie, kompletni Ci parcidni remise byli kandiddty na autologni

transplantaci.
Skupina (terapie) DHAP R-DHAP

Cetnost dosaZeni objektivndi odpovédi (ORR) 54 % 75 %
p=0,01

FFS* ve 24 mésicich 24 % 50 %
p < 0,001

PrezZivani bez progrese (PFS) ve 24 mésicich 31% 52 %
p <0,002

OS dle Coxovy regresni analyzy (upraveno o HR 060; 95% Cl 0,41-0,89

prognostické faktory) p = 0,001

* parametr preziti do selhdni IéCby FFS (,failure-free survival®) byl definovdn jako ¢as od zacdtku lécby do
absence odpovédi po cyklu Il, progrese, relapsu nebo smrti.
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Podle ndzoru Ustavu uvedend odkazovand studie dostateénym zplisobem doklddd, Ze pfiddni rituximabu

k reZimu DHAP je dostatecné podloZeno védeckym pozndnim.

Gisselbrecht (2010)8”

Uvedend studie u relapsu/progrese DLBCL dokladd velmi srovnatelné vysledky u reZimi R-DHAP a R-ICE:
Zarazeno do studie bylo 396 pacienti (R-ICE, n=202; R-DHAP, n=194), medidn véku dosahoval 55 let. Po
tfech cyklech kombinacni terapie byly pozorovdny obdobné cetnosti objektivni odpovédi, pro R-ICE: 63,5%;
95% Cl, 56 % aZ 70%, pro R-DHAP: 62,8%; 95 Cl, 55 % az 69%. Mezi obéma srovndavanymi reZimy nebyl
rozdil ve 3-letém preZivdni bez sledované uddlosti (EFS) ani v celkovém preZiti. Podle ndzoru Ustavu tedy
studie presvédcivé dokladd, Ze vysedky terapie kombinaci R-ICE jsou obdobné vysledkum dosahovanym
s reZimem R-DHAP.

Crump (2014)%8

Studie prokazuje noninferioritu reZimu GDP ve srovndni s DHAP u relabujicich/refrakternich lymfomdu, 70
% pacient( zahrnutych do studie mélo diagnostikovdn DLBCL.

Celkem 619 pacientt bylo randomizovdno k reZimu GDP (gemcitabin, dexametazon, cisplatina) nebo DHAP
(dexametazon, cytarabin, cisplatina). Pacientim slymfomem z B-bunék byl poddvdn téZ rituximab.
Pacienti dosahujici odpovédi pak podstoupili sbér hematopoetickych kmenovych bunék a ASCT. Koprimdrni
sledované parametry byly cetnost dosaZeni odpovédi po dvou cyklech lécby a cetnost provedeni
transplantace. Mez pr noninferioritu pro GDP ve srovndni s DHAP byla nastavena na 10 %.

Cetnost dosaZeni objektivni odpovédi s reZimem GDP dosdhla 45,2%, s DHAP 44,0 %, bylo tedy vyhovéno
pfedem specifikovanym kritériim pro noninferioritu GDP (P = 0,005). Cetnost provedeni transplantace
s GDP dosdhla 52,1 % a s DHAP 49,3 % (P = 0,44). Pri medidnu sledované 53 mésici nebyly zjistény Zadné
rozdily v preziti bez sledované uddlosti (HR 0,99; stratifikované log-rank P = 0,95) ani v celkovém preZiti
(HR, 1.03; P=0,78). Lécba GDP se pojila s niZsi toxicitou (P=0,001) a nizsi potfebou hospitalizace (P=0,001),
a s lépe zachovanou kvalitou Zivota (P=0,04).

Shrnuti Ustavu:

Z uvedenych studii_vyplyvd vyznamny pFinos imunochemoterapie reZimem R-DHAP oproti samotné
chemoterapii DHAP (Vellenga, 2008: HR pro OS 0,60, p=0,0012¢), a ddle srovnatelnd tcinnost reZimi R-
ICE a R-DHAP (Gisselbrecht, 2010%’) a noninferiorita reZimi R-GDP a R-DHAP (Crump, 201433). Proto
Ustav dosel k zdvéru, Ze prinos priddni rituximabu ke kombinaénim reZimiim chemoterapie (DHAP, ICE,

GDP) je dostatecné podloZzen védeckym pozndnim. ReZimy DHAP, ICE, GDP jsou rovnéz doporucovdny

v aktualnim doporuéeni Kooperativni lymfomové skupiny (Belada, 2018%1).

Sohledem na odborné stanovisko Ceské hematologické spolec¢nosti ze dne 11. 11. 2018 (& |
sukl414356/2018) je predpoklddany pocet lécenych pacienti rocné pro kombinacni lécbu DLBCL (v
kombinaci s reZimy DHAP, ICE, GDP): 70-100 pacienti/rok,

a v indikaci primdrniho lymfomu CNS (typu DLBCL): 40 pacienti/rok.

Sohledem na vyse uvedené Ustav poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni uhrady rituximabu
v pfedmétné indikaci v zdsadé vyhovél.
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Pozn: V Doporuceni Belada, 2018* je uveden téZ reZim ESHAP (etoposid, methylprednisolon,
vysokoddvkovany cytarabin a cisplatina) — pro néj vsak nebyly (ani v podobé odkazu) doddny relevantni
dikazy a dostupny abstrakt (Martin, 2008) neni podle ndzoru Ustavu dostatecné relevantni (jelikoZ
nesleduje prinos priddni rituximabu k uvedenému kombinacnimu reZzimu, ale vliv refrakterity k rituximabu
na ndslednou ucinnost kombinace R-ESHAP):

“We retrospectively analyzed 163 patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma who
received R-ESHAP (etoposide, cytarabine, cisplatinum and methylprednisolone) as salvage therapy with a
curative purpose. Patients were divided into two groups according to whether rituximab had been
administered (n=94, “R+” group) or not (n=69, “R-" group) prior to R-ESHAP. ... In the analysis restricted to
the R+ group, we observed very low complete remission and overall response rates in patients with primary
refractory disease (8% and 33%, respectively), as compared to those in patients who were in first partial
remission (41% and 86%) or who had relapsed disease (50% and 75%) (p<0.01 in both cases).”

3) Chronicka lymfocytarni leukémie a lymfom z malych lymfocyta (CLL/SLL)

K poZadované uhradé v indikaci SLL Ustav ji vyse uvddi, e z aktudlnich ceskych>*! i zahrani¢nich
doporuceni’? vyplyva (jak prohlasuje téz odbornd spolecnost), Ze CLL a SLL pfedstavuji jedinou indikaci
pouze s rozdilnou manifestaci.

Z review Bryan, 201072 pak vyplyvd, Ze dokonce u lymfomového typu (typu SLL) této malignity je citlivost
onemocnéni k rituximabu pfi jeho nizsim ddavkovdni spiSe vyssi, a to s ohledem na vyssi hustotu CD20
antigenu na povrchu malignich bunék (“malignant B cells from patients with follicular lymphoma are more
densely populated with CD20 antigens”).

S ohledem na vyse uvedené (tj. na soucasné pojeti nosologické jednotky v Sirsim smyslu s historicky danymi
dvéma ndzvy, avSak s minimdlini odlisnosti /spocivajici v primdrnim misté vzniku malignity/ a na absenci
pochyb o ucinnosti rituximabu u fenotypu lymfomu) Ustav povaZuje za vhodné soucasnou terapeutickou
praxi (kterou dale potvrzuji tuzemskd i zahranicni terapeutickd doporuceni?#%73) zohlednil i ve stanoveném
indikaénim onezeni podminek uhrady

S ohledem na vyse uvedené Ustav poZadavku odborné spole¢nosti na upfesnéni formulace indikacniho
omezeni (se zahrnutim indikace SLL do podminek thrady) vyhovél.

4) Lymfom z plastovych bunék (MCL):

a) terapie relapsu

Text navrhovany Ustavem v prvni hodnotici | Text navrhovany CHS
zpravé (ndvrh CHS na vypusténi textu
zndzornén preskrtnutim)

v kombinaci s chemoterapii v 1é¢bé lymfomu | v kombinaci s chemoterapii v [écbé
z plastovych bunék lymfomu z plastovych bunék
a) v prvni linii, a) v prvni linii,
b) v Iécbé pezdnihe relapsu {pe—nejméné12 | b) vIécbé relapsu
<cicicl | ukoneni_oledchoz ie)
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K terapii relapsu (odstranéni podminky pozdniho relapsu po nejméné 12 meésicich) odborna spole¢nost
upresnuje, Ze rezistence (refrakterita) je obecné definovana jako relaps/progrese na terapii nebo do 6
mésict od ukonceni lécby (coz doklada odkazy na publikace Kahl 2010, Chong 2015 a Sahn 2016). K tomu
dodava, Zze u jednoho z nejucinnéjsich rezimd kombinace R-BAC (rituximab, bendamustin, cytosin
arabinosid) byli do studie zarazeni i nemocni refrakterni na rituximab s velmi dobrou odpovédi (viz Visco,
2013) a studie byla zamérena na pacienty nevhodné k autologni transplantaci.

Podle nazoru odborné spolecnosti neni podminka: ,schopnych podstoupit alogenni transplantaci”
zalozend na datech, naopak byla opakované demonstrovana efektivita rezimd obsahujicich rituximab i
v lécbé relapst bez nasledné alogenni transplantace (viz Rummel, 2016 nebo Visco, 2013).
Podle odborné spolecnosti i zde navrhovand zména nepredstavuje narlst poctu pacientd.

Ustav k vyjddreni odborné spole¢nosti uvddi, Ze ve findini hodnotici zprdvé vychdzel z formulace uvedené
v Cervené knize. V doporuceni Cervené knihy (str. 273) je uvedena formulace “v pfipadé casného relapsu
po predchozi chemoterapii (ev. po ASCT), a tudiZ s prfedpokladem chemorezistence, je indikovan ibrutinib”,
kterou Ustav interpretoval jako nevhodnost pouZiti kombinacnich reZimi s rituximabem (jelikoZ ty v této
situaci zminény nejsou, uveden je pouze ibrutinib). Tato formulace je uvedena téz v aktudinim doporuceni
kooperativni lymfomové skupiny, 2018 (,v pripadé casného relapsu po pfedchozi chemoterapii (ev. po
ASCT), a tudi? s pfedpokladem chemorezistence, je indikovdn ibrutinib nebo lenalidomid“)*.. K tomu Ustav
doplriuje, Ze v souc¢asné dobé md ibrutinib pravomocné stanovenou docasnou uhradu vysoce inovativniho
lécivého pripravku, a to pravé u pacientt s ¢casnym relapsem onemocnéni (do 24 mésicl po ukonceni
posledni podané terapie) — u téchto pacientu tedy existuje hrazend alternativa Ié¢by. Kombinacni reZimy
s rituximabem predstavuji tedy jedinou alternativu pouze u pacient( s pozdnim relapsem.

Ustav v tomto kontextu bere na védomi vysvétleni odborné spolenosti k definici rezistence na terapii (,,do
6 mésict od ukonceni Iécby”), nicméné upozorfiuje, Ze absenci hrazené alternativy je moZné konstatovat
pouze pro pozdni relaps (s ohledem na vstup lécCivého pripravku Imbruvica do thrad.

K odkazovanym studiim:

Visco (2013)

Jednalo se o studii 2. faze, do které bylo zarazeno celkem 40 pacentu (20 pacienti dosud nelécenych a 20
pacientt relabujicich (65 %)/refrakternich (35 %). Pacienti byli Ié¢eni kombinaci rituximab + bendamustin

+ cytarabin.

Dosud neléceni pacienti | Relabujici/refrakterni pacienti
(n=20) (n=20)
Cetnost dosaZenych odpovédi:
- objektivni odpovédi ORR 100 % 80 %
- kompletni odpovédi CR 95 % 70 %
- Cdstecné odpovédi PR 5% 10%
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- bez odpovédi NR 0% 15%
- progrese onemocnéni PD 0% 5%

K uvedené studii Ustav uvddi, Ze pocet zafazenych pacienti s relapsem ¢&i refrakternim onemocnénim byl
pomérné maly (20 pacientu), z cehoZ refrakternich pacient( bylo pouze 7 (coZ jsou radové jednotky
pacientt). Studii tedy nelze mit za dostatecny dikaz o ucinnosti rituximabu u pacient( refrakternich na
predchozi imunochemoterapii (pacienti predléceni pouze rituximabem ve studii zahrnuti nebyli).

K tomu Ustav doddvd, Ze navic podle ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi je
u off-label indikaci nutné ddle prokdzat bud ndkladovou efektivitu posuzované intervence (coZ téz ucinéno
nebylo) nebo doloZit, Ze je poulZiti lIéCivého pfipravku jedinou moZnosti IéCby (coZ s ohledem na uhradu
ibrutinibu pravé u cilové skupiny pacientii s casnym relapsem rovnéz neni splnéno).

Shrnuti Ustavu:

Sohledem na vyse uvedené (prikaz soucasnym veédeckym pozndnim?92067.68 + gbsence hrazené
terapeutické alternativy v pozdnim relapsu onemocnéni) Ustav poZadavku odborné spolecnosti na
stanoveni uhrady rituximabu v pfedmétné indikaci v zdsadé vyhovél.

b) udrZovaci terapie rituximabem

Text navrhovany Ustavem v prvni hodnotici | Text navrhovany CHS
zprévé (ndvrh CHS na vypusténi textu
zndzornén preskrtnutim)

v kombinaci s chemoterapii v 1écbé lymfomu z | v kombinaci s chemoterapii v [écbé
pldastovych bunék ... lymfomu z plastovych bunék ...
c) vudrZovaci terapii po predchozim

- nenavrhuje - dosazeni parcidlni ¢i kompletni remise,
po dobu 3 let, jednou za 3 mésice

K tomu odborna spole¢nost shrnuje publikovana data dokladajici, Ze rituximab v udrzovaci terapii (kazdé
2 mésice do progrese nebo toxicity) prodluzuje dobu do progrese (PFS) i dobu celkového preziti (0S). U
nemocnych starSich bez autologni transplantace to je prodlouzeni o cca 3 roky (p=0,008) ve srovnani s
udrZovaci terapii interferonem alfa. U nemocnych po autologni transplantaci zniZzuje udrZovaci |écba
rituximabem (kazdé 2 mésice po dobu 3 let) riziko dmrti o0 50 % (HR 0,50, 95% Cl, 0,26 — 0,99; P = 0,04).

K tomu odbornd spole¢nost doplfiuje, Ze tato data jsou podpofena i analyzou nemocnych lé¢enych v Ceské
republice. Na analyze 701 nemocnych s MCL byl udrZovaci terapii rituximabem po indukéni 1écbé
demonstrovano snizeni rizika umrti o 65% (P < 0.001, HR = 0.35). Na skupiné 148 nemocnych léenych
homogenné intenzivnim reZimem s rituximabem nasledovanym autologni transplantaci bylo
demonstrovano, zZe podavani udrzovaciho rituximabu vede ke snizeni rizika umrti o 58 % (HR 0.42; Cl 95%
0.19-0.98; p 0,05).

K poZadavku rozsifeni podinek uhrady o udrzovaci Iécbu rituximabem:
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Obdobné jako prvoliniova terapie nebo terapie relapsu MCL, je téZ udrZovaci monoterapie rituximabem
off-label indikaci.

Je tedy nutné dolozit, Ze se jednd o lécbu dostatecné podloZenou védeckym pozndnim a (zdroveri) Ze se
jednd o jedinou mozZnost léCby.

Co se tyce podloZenosti udrZovaci terapie rituximabem védeckym pozndnim, to podle ndzoru Ustavu
dostatecnym zplsobem doklddaji odkazované studie Kluin-Nelemans, 2012%° (spolu s aktualizaci Hoster,
2017°°) u nemocnych neindikovanych k transplantaci a studie Le Gouill, 2017°* u nemocnych indikovanych
k transplantaci (viz niZe), jejichZ vysledky odbornd spole¢nost rovnéz shrnuje ve svém oduvodnéni.

RovnéZ podle aktudlnich doporuceni je rituximab jedinou moZnosti udrZovaci terapie v ndvaznosti na
terapii prvni linie: ,,udrZovaci rituximab, obvykle kaZzdé 3 mésice po dobu 3 let” (viz Belada, 2018)**.

Podle poddni odborné spolecnosti se bude rozsifeni podminek uhrady v indikaci MCL (tj. v udrZovaci terapii
i v IéCbé relapsu onemocneéni) tykat celkem 300 pacient(i ro¢né (viz C. j. sukl141003/2017).

K odkazovanym studiim:
Kluin-Nelemans (2012)%°
Jednd se o randomizovanou studii studii, do které bylo zafazeno celkem 560 pacientl, u 532 byla

provedena ITT analyza odpovédi, u 485 primdrni analyza odpovédi.

Jednalo se o pacienty vhodné k vysokoddvkované terapii, proto jim byly poddvdny reZimy R-FC (fludarabin,
cyklofosfamid) nebo R-CHOP (s ohledem na vék vsak pacienti nebyli ureni k provedeni transplantace).
Pacienti, kteri dosdhli odpovédi na Iécbu, byli ndsledné randomizovani k udrZovaci terapii rituximabem
nebo interferonem alfa (poddvanym do progrese onemocnéni).

Studie prokdzala jednoznacné lepsi vysledky s kombinaci R-CHOP (ve srovndni s R-FC). U pacientd, kteri
dosadhli odpovédi na lIécbu R-CHOP pak udrZovaci terapie rituximabem (ve srovndni s interferonem alfa)
vedla k vyznamnému prinosu pro celkové preZiti pacientu p = 0,005, ve 4 letech preZivalo 87 % pacienti
oproti 63 % pacientu lécenym interferonem.

Studie tedy dostatecnym zplsobem prokazuje prinos rituximabu pro udrZovaci lIécbu u respondéri na

inicialni terapii zahrnujici rituximab.

Pozn.: Dévkovadni rituximabu v udrZovaci 16¢bé bylo 375 mg/m? kazdé 2 mésice, do progrese.

Hoster (2017)°°

Jednd se o update vyse uvedené randomizované studie (Kluin-Nelemans, 2012)%°.

Pacienti odpovidajici na inicidlni reZim R-CHOP dosdhli s rituximabem (ve srovndni s interferonem) preZiti
bez progrese (PFS) v péti letech od randomizace k udrZovaci 1écbé v 51% (versus 22% s interferonem,
p<0.0001), a celkového preZiti OS v péti letech v 79% (versus 59%, p=0.0026).
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R 87 76 61 54 42 33 28 19 12 7 4 1 OR 87 8 75 67 59 48 40 33 21 10 6 2 0
IFN 97 70 42 33 26 16 11 4 3 0 IFN 97 91 70 61 49 38 31 17 10 3 1 0

Figure 1: PFS (A) and OS (B) in remission after R-CHOP stratified by maintenance with rituximab (R) or interferon-alpha (IFN)

Zavér Ustavu:
Aktualizované vysledky tedy potvrzuji vyznamny prinos udrZovaci terapie rituximabem u starsich pacientd

(u kterych je lé¢ba poddvdna bez zaméru transplantace).

Le Gouill (2017)°1:

Jednalo so o randomizovanou kontrolovanou studii faze 3, ve které bylo celkem 240 pacientu
randomizovdno po provedeni transplantace v poméru 1:1 k udrZovaci l1écbé rituximabem bebo pouze
k observaci.

V ¢asovém bodé 4 roky od randomizace bylo bez progrese onemocnéni 83 % pacient( s udrZovaci lécbou
rituximabem a 64 % z kontrolni skupiny (p<0,001).

Cetnost celkového preZivdani (OS) ve 4 letech dosdhla u pacientd s rituximabem 89 % a bez rituximabu 80
% (P=0,04). RovnéZ podle Coxovy regresni analyzy je cetnost celkového preZiti ve 4 letech od randomizace
vysSi ve skupiné s rituximabem (HR pro umrti 0,50; 95% Cl 0,26 — 0,99, P=0,04).

Zavér Ustavu:

Ustav k této studii konstatuje, Ze doklddd vyznamny pfinos udrZovaci terapie rituximabem pro mladsi

pacienty vhodné ke transplantaci.

Pozn.: Davkovadni rituximabu v udrZovaci 1écbé bylo 375 mg/m? kaZdé 2 mésice, po dobu 3 let od
transplantace.

Shrnuti Ustavu:

S ohledem na vyse uvedené (prikaz sou¢asnym védeckym pozndnim8%°091+ absence hrazené terapeutické
alternativy) Ustav poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni uhrady rituximabu v pfedmétné indikaci
v zdsadé vyhovél.

K indikaci Waldenstrémovy makroglobulinémie nemd odborna spolecnost pfipominky,

proto se k ni Ustav ddle nevyjadfuje.
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5) Lymfom z margindlnich bunék (MZL)

5.1 Splenicky lymfom z marginalnich bunék (SMZL)
Odborna spole¢nost nesouhlasi se zavérem Ustavu, Ze pouZiti rituximabu u splenického lymfomu
z plastovych bunék ,neni dostate¢né zdlvodnéno“ a poukazuje na rozpor v prvni findlni hodnotici zpravé,
kde Ustav jednom a témZe odstavci konstatoval, Ze pouZiti rituximabu u splenického MZL (SMZL) “je
rovné? podpofeno védeckym pozndnim“ a zaroven ,neni podle ndzoru Ustavu dostatecné odiivodnéno
soucasnym védeckym pozndnim*“. K tomu odborna spole¢nost dopliiuje, Ze v Cesku Ize incidenci SMZL
odhadnout na maximalné 20 pacient( ro¢né a z toho zhruba polovina (tj. 10 pacient() je indikovana
k systémové lécbé.

- z tohoto pohledu je nutné konstatovat, Ze védecka evidence se bude opirat o faze Il studie
nebo o retrospektivni hodnoceni. Prakticky vSechna dostupna literatura svédci ve prospéch zarazeni
rituximabu do |é¢ebné strategie

K indikaci splenicky lymfom z bunék margindini zény Ustav uvddi, e na str. 13 prvni findIni hodnotici zprdvy
skutecné uved| nepresnou formulacl, pricemZ mél v umyslu vyjadrit, Ze sice je k dispozici jisty dikaz o
ucinnosti rituximabu (retrospektivni studie Tsimberidou, 2006°), ktery vSak nelze povaZovat za dikaz
dostatecny pro stanoveni trvalé uhrady. Uvedend formulace je v tomto dokumentu jiZz opravena.

Podle znéni aktudlnich ¢eskych doporuceni (Belada, 2018 viz str. 91)*! jsou principy lé¢by MZL ndsledujici:
splenektomie nebo rituximab nebo nizkoddvkovand radioterapie.

V této indikaci jsou tedy k dispozici tfi alternativy 1éCby, a to dva lokdini pristupy (splenektomie Ci
radioterapie) a jeden pristup systémové terapie (rituximab), obdobné to plati pro IéCbu druhé linie.

K uc&innosti Rituximabu se Ustavu jevi jako do jisté miry relevantni retrospektivni studie Kalpadakis, 2013%,
kterd sledovala ucinnost monoterapie rituximabem v primolécbé onemocnéni. Studovanou populaci
tvofilo 85 pacientt, 58 pacienti bylo léceno rituximabem v ddvce 375 mg/m? tydné po dobu 6 tydni
v indukci a ndsledné v udrZovaci IéCbé stejnou ddvkou aplikovanou jednou za 2 mésice po dobu 1-2 let, 27
pacientt bylo léceno pouze splenektomii.

odpoveéd CR, ve 46 % o nepotvrzenou CR, u 24 % o cdstecnou odpovéd), po splenektomii dosdhlo odpovédi
85 % pacientd.

Cetnost prezivdni pacientt v 5 letech od zahdjeni lé¢by byla:

Monoterapie rituximabem Splenektomie
(N =58) (N =27)*
PFS (bez progrese) v 5 letech 92 % 77 %
p =0,09
OS (naZivu) v 5 letech 73 % 58 %
p =006

*2 pacienti byli po splenektomii jesté léceni rituximabem

Uvedenou studii Ize podle ndzoru Ustavu pfijmout jako jisty doklad o t&innosti, nicméné s ohledem na maly
pocet pacientt v rameni se splenektomii, na retrospektivni charakter a statisticky nevyznamné rozdily ve
sledovanych parametrech, nelze mit tuto studii za dostatecnou pro stanoveni trvalé uhrady rituximabu.
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K pouZiti rituximabu po splenektomii odbornd spole¢nost odkazuje na nékolik publikaci (viz niZe, zejména
retrospektivnich hodnoceni Else, 2012 a Starr, 2017), které naznacuji, Ze prinos rituximabu je obdobny
v primolécbé i po splenektomii (jelikoZ ne/provedeni splenektomie neni podle uvedenych publikaci
prediktorem vysledk lécby). Nicméné s ohledem na absenci robustnéjsich komparativnich studii ¢i alespori
nepfimych srovndni pacientti s obdobnymi charakteristikami Ustav nevyhodotil pfedloZené diikazy jako
dostatecné pro stanoveni trvalé uhrady.

K odkazovanym studiim:
Tsimberidou (2006)
K nedostatecnosti této studie se Ustav jiZ vyjddFil vyse (retrospektivni analyza, malé poéty pacienti

v jednotlivych ramenech).

Kalpadakis (2007)

Jednd se o retrospektivni hodnoceni 16 pacientu se splenickym MZL, kterym byl v prvni liniii Ié¢by poddn
rituximab v ddvce 375 mg/m? tydné po 6 po sobé ndsledujicich tydnd. Ustavu je k dispozici pouze abstrakt,
fulltext nebyl predloZen a neni volné dostupny.

Objektivni odpovédi dosdhli vsichni lé¢eni pacienti, u 11 pacientl (69 %) byla zaznamendna kompletni
remise, u zbyvajicich 31 % se jednalo o nepotvrzenou CR nebo PR. Dvandcti pacientim byla ddle poddvdna
udrZovaci lécba rituximabem. Autofi konstatuji, Ze rituximab je ucinnou lé¢bou SMZL a je mozné jej
povaZovat za nahradu Ci alternativu splenektomie.

Komentdr Ustavu:

Sohledem na maly pocet zarazenych pacienti a absenci udaji o preZivani pacientl je pouze moZné
konstatovat, Ze vysledky dosaZené u hodnocené skupiny pacient(i se v zdsadé nevymykaji vysledkiim
popsanym v dalsich retrospektivnich studiich.

Else (2012)%3

Jednd se o dalsi retrospektivni hodnoceni 43 pacientu se splenickym MZL, kterym byl poddn rituximab bud’
v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii. Pacienti mohli v pfedchozi Iécbé absolvovat splenektomii.
Na lécbu zahrnujici rituximab odpovédéli (ORR dosdhli) vsichni léCeni pacienti, v 79 % byla dosaZena
kompletni remise (ve srovndni s pouze 30 % vyskytem CR dosaZenym po uvodni chemoterapii bez
rituximabu u 10 pacientd, p=0,005). Téchto zminénych 10 pacient( bylo lé¢eno rituximabem ndsledné a u
90 % bylo dosaZeno kompletni remise (P = 0,02). Monoterapie rituximabem se jevila jako srovnatelné
ucinnd s kombinaci rituximab + chemoterapie (90 % versus 79 % CR, P = 0,7) s niZsi toxicitou (12,5 % versus
83 %, P=0,002).

U pacientt po splenektomii bylo dosaZeni kompletni remise CR pravdépodobnéjsi neZ u pacientu bez
splenektomie (100 % versus 67 %, P = 0,008).

Ve prospéch rituximabu svédCily i dalsi sledované parametry, jako preZiti bez zndmek onemocnéni (DFS)
ve 3 letech ve srovndni se samotnou splenektomii (79 % versus 29 %, HR 0,28 95% CI (0,12-0,68), P = 0,003)
nebo s chemoterapii bez rituximabu (79 % versus 25 %, HR 0,21 95% Cl (0,08-0,51), P = 0,0004).

Celkové preZiti pacientu lécenych rituximabem ve 3 letech dosdhlo 98 %.

Komentdr Ustavu:
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Podle ndzoru Ustavu je moZné s ohledem na vzdcnost indikace uvedenou studii pfijmout jako jeden
z podkladi vypovidajicich o ucinnosti IéCby rituximabem u splanaktomovanych i nesplenektomovanych
pacientd.

Starr (2017)%*

Jednalo se o retrospektivni analyzu kohorty 64 pacientt lécenych rituximabem v indikaci SMZL
(splenického MZL) ve dvou americkych centrech. Pri medidnu sledovdni 37,8 mésict bylo u pacienti
dosaZeno medidnu celkového preZiti OS 156,3 mésici a medidnu preZiti bez progrese PFS 52,9 mésicd.
Podle univariantni analyzy nebylo ne/provedeni splenektomie prediktorem dosaZeného OS ¢i PFS
(p=0,563a0,937, vuvedeném poradi). S horsimi vysledky se pojila nizké hladina hemoglobinu pfi zahdjeni
lIécby a vysoce rizikové skore FLIPI (mezindrodni prognosticky index pro folikuldrni lymfom).

Autofi studie hodnoti vysledek Iécby rituximabem, s dosazenym OS >13 let, jako vynikajici.

Komentdr Ustavu:

K uvedené studii Ustav uvddi, Ze zahrnovala relativné dostatecny pocet pacienti (na takovouto vzdcnou
indikaci, jakou je SMZL), a poskytuje tak pfedstavu o prezivani (PFS i OS) u pacientu lé¢enych rituximabem
(bez ohledu na provedeni splenektomie).

Arcaini (2016)

K odkazované publikaci Ustav uvddi, Ze se nejednd o studii ale o ¢ldnek shrnujici dosavadni poznatky o
splenickém lymfomu margindini zony. Kromé odkazu na terapeutickd doporuceni (ESMO a italskd
doporuceni) jsou zde v tabulce shrnuty vysledky dosud publikovanych retrospektivnich studii:

Response

Reference Year Study type Scheme Patient status N ORR Duration os
Rituximab monotherapy
Bennett et a/% 192 2005 Retrospective R monotherapy RR 11 91% PFS 60% at 5y 70% at5y
Tsimberidou et al™ 2006 Retrospective R monotherapy First line 25 88% FFS 86% at 3 y 95% at 3y
Kalpadakis et al*** 2007 Retrospective A monotherapy First line 16 100% PFS92% at24 y 100% at 21y
Else et al'® 2012 Retrospective R monotherapy First line and RR 10 100% DFS89% at 3 y NR
Kalpadakis et al™ 2013 Retrospective R monotherapy First line 58 95% PFS 73% at5y 92% at 5y
Rituximab +
chemotherapy
Tsimberidou et al™ 2006 Retrospective R-chemo First line 3] 83% FFS 100% at 3 y 100% at 3y
Cervetti ot a/**% 2010 Retrospective R-2CDA First line and RR 47" 87% PFS 80% at5y 86% at5y
Else et al'™ 2012 Retrospective R-chemo First line and RR 33 100% DFS71% at 3 y NR
lannitto et al® 2015 Prospective R-COMP First line 51 B84% PFS 54% at 6y T2% at6y

2CDA, 2-chlorodeoxyadenosine; chemo, chemotherapy; DFS, disease-free survival; R, rituximab; RR, relapsed/refractory.
“Rituximab in 32 patients.

Publikace odkazuje rovnéZ na prospektivni nekomparativni studii 2. fdze (lannitto 2015, dostupny je pouze
abstrakt https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25791121), kterd hodnotila kombinacni lé¢bu reZimem

rituximab + cyklofosfamid + vinkristin + lipozomdIni doxorubicin + prednison (R-COMP) u pacientt se SMZL,
kteri dosud nebyli lIéceni nebo prodélali splenektomii a porogredovali do 1 roku poté. Analyzovdno bylo 51
pacientd, cetnost dosaZeni objektivni odpovédi ORR byla 84 %, PFS a OS v sesti letech dosahovaly 54 % a
72 % v uvedeném poradi, toxicita terapie byla vyraznd. V zdvéru autofi konstatuji, Ze pouZiti kombinace R-
COMP je nutné omezit na pacienty s nddorem symptomatickym s velkym objemem nebo na pacienty
s moZnosti histologické transformace onemocnéni.

K vyse uvedenému Ustav uvddi, Ze jelikoZ jsou pro kombinaéni terapii Rituximab + chemoterapie dostupné
pouze velmi omezené dukazy, podle kterych se navic kombinace jevi jako vyrazné toxic¢téjsi a obdobné
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ucinny ve srovndni s chemoterapii, neshleddvd Ustav uhradu kombinaéni terapie s rituximabem v indikaci
SMZL jako ndlezité odtivodnénou védeckym pozndnim.

Odkazovand publikace Arcaini, 2016 tedy neprindsi dalsi dostatecné robustni dikazy ve prospéch uhrady
rituximabu v kombinaci s chemoterapii v indikaci SMZL.

Ortega (2017).

Jednd se opét o retrospektivni hodnoceni pacienti s MZL (celkem 44 pacientu rozdélenych do dvou skupin)
podle stadia onemocnéni. Pacienti s casnym stadiem MZL (n = 22) bylo lé¢eno bud’ radioterapii (n = 17)
nebo antibiotik +/- chirurgicky zdkrok (n = 5). Ve skupiné 2 bylo zahrnuto 9 pacient( s pokrocilym MALT, 9
pacientl s SMZL a 4 pacienti s noddinim MZL. Pacienti ze skupiny 2 byli IéCeni kombinaci rituximab +
chemoterapie s ndslednou udrZovaci lé¢bou rituximabem (u 70 % pacienta).

U vsech lécenych pacient( bylo dosaZzeno kompletni remise. Ve dvou pripadech doslo k relapsu (po
radioterapii). K relapsu naopak nedoslo u Zddného z pacienti ze skupiny 2. Po 10 letech sledovadni preZivalo
80 % pacientt bez selhdni IéCby, a naZivu zistalo 100 % pacientd.

Komentdr Ustavu:

Krom toho, Ze je (pro nedostupnost fulltextu) uvedend studie pro Ustav nepfezkoumatelnd, je nutné
konstatovat dalsi nedostatky jako je zejména maly pocet pacient( s indikaci SMZL. Proto nelze uvedenou
publikaci povaZovat za relevantni v souvislosti s hodnocenim prinosu terapie s rituximabem v indikaci
SMZL.

Orciuolo (2010)
Jednd se o shrnuti zkusenosti jednoho pracovisté s terapii MZL rezimy 2-chlorodeoxydanosin (fludarabin)
+/- rituximab.

fludarabin fludarabin + rituximab | ndsledné  poddni
monoterapie (konkomi-tantni fludarabin,
podadni) rituximab
ORR 73,1% 98 % 100 %
CR 385% 68 % 54,6 %
Konverze minimalni 56,3 % 70,8 %
rezidudlni  nemoci  na
negativitu

vevs

Autori v abstraktu ddle uvddeéji, Ze kombinacni terapie méla priznivéjsi vysledky u SMZL a noddlniho MZL,
zatimco u MALT se vysledky nelisily.

Komentdr Ustavu:

Pro nedostupnost fulltextu je odkazovany podklad pro Ustav nepfezkoumatelny.

Shrnuti Ustavu:

Z vyse uvedenych diivodl (absence randomizovanych studii, nejednd se o jedinou alternativu) Ustav
v soucasné dobé nerozsifuje indikacni omezeni podminek uhrady o indikaci SMZL. JelikoZ vsak podle
retrospektivnich hodoceni se monoterapie rituximabem jevi jako pristup prindsejici pacientim benefit
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(napr. Kalpadakis, 2013%?; Else, 2012%3; Starr,2017°%) a jelikoZ, jak uvddi odbornd spole¢nost, rocné bude
k lé¢bé rituximabem vhodnych pouze cca 10 pacientt, doporucuje Ustav, aby témto pacientiim byla lé¢bé
rituximabem schvalovdna reviznim lékarem na zdkladé individudlIni Zadosti.

K tomu Ustav upfesriuje, Ze stanoveni uhrady lécivého pfipravku pouze na zdkladé retrospektivnich
hodnoceni nepovaZuje za dostatecné podloZené.

5.2. Ostatni typy MZL a MZL typu MALT

Odborna spolecnost je presvédcena téz o odlivodnénosti stanoveni Uhrady rituximabu i v terapii ostatnich
typd MZL a MZL typu MALT a ve svém podani odkazuje na dvé randomizované studie.

Jedna se o publikace Orciuolo, 2010, kde byli do studie zatazeni pacienti s rllznym typem MZL, ktera
popsala svyznamné delsi dobu do selhani [éCby (TTF) u nemocnych Ié¢enych kombinaci s rituximabem
(median nedosaZzen) ve srovnani se samotnou chemoterapii (medidn 35 mésic(, p 0,034) a publikaci Zucca,
201773, studii zaméfenou na MZL typu MALT, kde byla jednoznacné prokazana efektivita pridani
rituximabu k chemoterapii, coz vedlo ke 38% snizeni rizika progrese ¢i umrti (HR 0,62; 95% Cl 0,42 —0,92).
Proto je odborna spolecnost presvédcena, Ze existuje jednoznacna evidence o pfinosu rituximabu v |écbé
lymfom@ MZL, zarover se jednd o terapii doporuc¢ovanou v Cesku, Evropé i v Americe. V Cesku se jedna o
zavedenou praxi, a tudiZ nejde o narust poctu pacientl. Proto odborna spolecnost navrhuje do stanoveni
podminek Uhrady doplnéni textu:

- rituximab je indikovan v kombinaci s chemoterapii k 1é¢bé lymfomu z margindlni zény”

K siroce formulované indikaci ,lymfom z margindini zény” Ustav pfedné uvddi, e pro takto $iroce
formulovanou indikaci definujici cilovou skupinu pacientt pouze obecné, neni moZné dolozZit splnéni
zdkonnych poZadavku dany v ustenoveni § 39 b odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ,je-li
pouZiti léCivého pripravku dostatecné odivodnéno soucasnym védeckym pozndnim“ a ,je-li pouZiti
léc¢ivého pripravku jedinou moZnosti IéCby”. Proto je nutné zabyvat se jednotlivymi nosologickymi
jednotkami (pro které by bylo moZné konstatovat, Ze soucasné védecké poznatky dostatecnym zplsobem
oduvodnuji prinos rituximabu v I1éCbé konkrétniho onemocnéni) a téz specifikovanymi cilovymi skupinami
pacientu (pro které ze znéni soucasnych doporuceni?*! jednoznacné vyplyvd, Ze rituximab je jedinou
mozZnosti lécby).

K tomu Ustav doplriuje, Ze jiZ v prvni hodnotici zprdvé Ustav vyhodnotil studii Zucca, 20137 a 20177° jako
dukaz dostatecnym zplsobem dokladajici ucinnost rituximabu v indikaci MALT lymfomu GIT a zdroven
definoval takovou cilovou skupinu pacientd, u které predstavuje rituximab (Ci reZim s rituximabem) jedinou
moznost lécby. Podle aktudlnich doporuceni (Belada, 2018 (str. 113))** takovou cilovou skupinu pacientu
predstavuji pacienti s MALT lymfomem, kteri relabovali po lokdlini terapii (napr. radioterapie) nebo u

kterych je lokdlni terapie nevhodna.

Shrnuti Ustavu:

JelikoZ studie Zucca, 20137 a 20177° hodnotila préavé pacienty nevhodné nebo neodpovidajici na lokdini
terapii , Patients not responding to or not suitable for local therapy were eligible”. Jeji vysledky jsou tedy
plné prenositelné na vyse uvedenou specificky definovanou cilovou populaci pacientd.
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K tomu Ustav doplriuje, Ze uvedend studie zahrnovala téZ pacienty s MZL lymfomy jinych lokalizaci neZ MZL
GITu (mimo SMZL), véetné MZL orbity, slinnych Zldz, které jsou specifikovdny téz ve znéni soucasnych
Ceskych doporuceni*.,

Dle vyjddreni Ceské hematologické spolecnosti (&. j. sukl414356/2018) je odhadovany pocet pacientii
k lécbé rituximabem v indikaci MALT lymfomu gastrointestindlniho traktu cca 20 pacienti/rok a
v ostatnich lokalizacich (farynx, orbita, slinné Zldzy) cca 40 pacienti/rok. Celkem se tedy jednd o 60
pacientd/rok.

Sohledem na vyse uvedené Ustav poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni uhrady rituximabu
v pfedmétné indikaci v zdsadé vyhovél.

6) Burkitttv lymfom

Odborna spolec¢nost navrhuje rozsifeni podminek uhrady o iindikaci Burkittova lymfomu, jelikoZz se
agresivni lymfom s incidenci kolem 15 piipadd roéné (v CR), ktery je nutno Ié¢it velmi intenzivni aZ
antileukemickoiu terapii — pficemz rituximab (mimo jiné) zlepsil v rozsahlé studii faze Il odpovéd na 88 %
(z cca 80 % v ére pred rituximabem) a vazeny prlimér celkového preziti v 5 letech (véetné pacientli nad 70
let) na 80 % (z cca 64 %). Ddle odborna spolecnost uvadi, Ze rituximab v rozsdhlé randomizované studii
(Ribrag, 2016) pfinesl vyznamné sniZeni rizika udalosti (progrese, umrti, zmény terapie z ddvodu
nedostatecné dopovédi) o 41 % (HR 0,59, 95% CI 0,38-0,94, p = 0,025) a vyznamného sniZeni rizika umrti
049 % (HR 0,51, 95% CI 0,30-0,86, p 0,012).

- v metanalyze (stupen evidence IIA) zamérené na efekt rituximabu u BL zahrnujici 646
nemocnych s ukdzalo, Ze zarazeni rituximabu vede ke snizeni rizika umrti o 38% (HR 0.62, 95 % Cl 0.45-
0.85, P =0.003), a ke snizeni rizika umrti nebo progrese o 54% (HR 0.46, 95 % Cl 0.43-0.50, P < 0. 001).

- rituximab je souc&asti doporuceni pro léébu BL jak v Cesku tak v zahraniéi

- v Cesku se jednd o zavedenou praxi a tudiz se nejedna o nardst poctu pacient
Odborna spoleénost navrhuje do stanoveni podminek Uhrady doplnéni textu:
- rituximab je indikovdn v kombinaci s chemoterapii k Ié¢bé Burkittova lymfomu

K poZadavku odborné spole¢nosti na stanoveni thrady rituximabu v indikaci Burkittova lymfomu Ustav
nejprve shrnuje, Ze jiZ v prvni hodnotici zprdvé ze dne 6. 12. 2017 (viz str. 18) vyhodnotil indikaci Burkittova
lymfomu jako jednu z indikaci, u kterych je pouZiti rituximabu dostatecnym zptlsobem podloZeno védeckym
pozndnim. Prekdzkou stanoveni uhrady vsak byla zvolend formulace v ceskych terapeutickych
doporucenich®*!, kde (napr. na rozdil od formulace uvedené v nejnovéjsim doporuceni Belada, 2018*
,Zdkladnimi principy lécby BL (Burkittova lymfomu) jsou: ... kombinace chemoterapeutickych cyklu s

cilenou lécbou rituximabem.”) byla pro Burkittiv lymfom pouZita formulace pfipoustéjici rovnéZz pouZiti

reZimi chemoterapie bez rituximabu (viz napf. str. 280 Cervené knihy: ,CD20 je pravidelné pozitivni a
kombinace chemoterapie s rituximabem zlepSuje IéCebné vysledky.”).

K tomu Ustav dopliiuje, Ze v doporuceni Belada, 2018 jsou v této indikaci (v souladu s vyjddFenim
odborné spolecnosti) ndsledné vyjmenovdny pouze rezimy zahrnujici rituximab.

S ohledem na prohldseni odborné spolecnosti ohledné poulZiti reZimu s rituximabem v IéCbé Burkittova
lymfomu (ve vyjddreni k hodnotici zprdvé) v Cesku se jednd o zavedenou praxi a tudi? se nejednd o ndrdist
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poctu pacientti” a na znéni aktudlniho doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny (Belada, 2018)*! Ustav
dosel k ndzoru, Ze jedinou terapii lege-artis v soucasnosti pfedstavuji pouze reZzimy s rituximabem.

K tomu Ustav ddle doplriuje, Ze v doporucenich je uvedena téz radioterapie — nicméné pouze jako lokdIni
léc¢ba perzistujiciho CNS postiZeni (nejednad se tedy o alternativu systémové terapie ale pouze o pfidatnou
lé¢bu zamérenou na oblast CNS).

Hoelzer (2014)%°

Jednd se o prospektivni multicentrické hodnoceni popisujici vysledky Iécby Burkittova lymfomu intenzivni
chemoterapii s rituximabem (u pacienti nad 55 let byl pouZit reZim s redukovanymi ddvkami
chemoterapie).

Komentdr Ustavu:

Vysledky studie jsou v souladu s informacemi poskytnutymi odbornou spolecnosti (dosaZeni CR v 88 %, OS
v péti letech 80 %, PFS v péti letech 71 %).

Ribrag (2016)°%°

Jednd se o publikaci pojedndvajici o randomizované kontrolované nezaslepené studii 3. fdze s dospélymi
HIV-negativnimi pacienty s Burkittovym lymfomem, ktefi byli na zdkladé rozsahu onemocnéni
stratifikovdni do 3 skupin. Pacienti byli ndsledné randomizovdni k Ié¢bé chemoterapii s rituximabem a bez
rituximabu.

Pri medidnu sledovani 38 mésicu (IQR 24-59 més.) preZivalo bez sledované uddlosti EFS (definovano jako
doba do zmény terapie nebo relapsu i progrese, nebo do smrti z jakékoli priciny /cokoli nastane nejdrive/)
ve 3 letech od randomizece 75% pacientu [95% Cl 66-82], zatimco ve skupiné bez rituximabu jen 62%
pacientt p=0,024.

Medidnu EFS ani OS nebylo dosaZeno, nicméné statistickou vyznamnost pfinosu rituximabu pro oba
sledované parametry nelze zpochybnit:
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Vyskyt neZadoucich uddlosti nebyl mezi obéma skupinami vyznamné odlisny. Nejbéznéjsi byly infekce a
hematologické neZddouci uddlosti.

Podle ndzoru Ustavu vysledky studie dostate¢nym zplsobem doklddaji pfinos pfiddni rituximabu k terapii
Burkittova lymfomu.

Nie (2016)%

Jednd se o systematické review a meta-analyzu zamérenou na zhodnoceni piinosu rituximabu v lé¢bé
Burkittova Lymfomu. Primdrnim sledovanym parametrem bylo celkové preZiti ve 2 letech. Selekcnim
kritériim vyhovovala jedna randomizovand kontrolovand studie a pét retrospektivnich studii (coZ
znamenalo celkem 646 pfipadi - 351 pripadi lécenych kombinaci s rituximabem a 295 samotnou
chemoterapii). Kombinace chemoterapie s rituximabem se pojila s vyssi ¢etnosti celkového preZivani ve 2
letech (HR 0,62, 95 % Cl 0,45-0,85, P =0,003), PFS ve 2 letech (HR 0,46, 95 % Cl 0,43-0,50, P<0,001), a
vys$si Cetnosti dosaZeni kompletni remise (P =0,02). Umrtnost souvisejici s terapii se mezi srovndvanymi
rezimy vyznamné nelisila (P = 0,69).

Podle ndzoru Ustavu zuvedené metaanalyzy vyplyvd vyznamny prinos pfiddni rituximabu k 1é¢bé
Burkitova lymfomu pro prezivdani pacientu (doloZeno pro celkové preZiti i preZiti bez progrese ve 2 letech),
bez zvyseni umrtnosti souvisejici s Iécbou.

Shrnuti Ustavu:
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S ohledem na vyse uvedené (prukaz soucasnym védeckym pozndnim®°1%%6+ absence hrazené terapeutické
alternativy) Ustav poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni thrady rituximabu v pfedmétné indikaci
vyhoveél.

7) Akutni lymfoblastova leukémie (ALL)
Odorna spoleénost dale pozaduje uhradu rituximabu v Ié¢bé akutni lymfoblastova leukémie z B bunék.

Incidenci uvadi jako cca 100 pacientll ro¢né pacientl s ALL celkem, v 80 % se jedna o B-ALL. Odborna
spolec¢nost upresiuje, Ze dle soucasnych poznatkl tvori ALL s lymfoblastovym lymfomem (LL) jednu
jednotku incidence LL v ¢esku je 10 diagnostikovanych/rok.

Dale odborna spolecnost zdUraznuje dlikazy o pfinosu rituximabu v této poZzadované indikaci (Thomas,
2010 a Maury, 2016). Dle publikace Thomas, 2010: signifikantni zvySeni podilu pacient(i zlstavajicich v
kompletni remise (CRD) ve 3 letech z 40 % na 67 % (p 0,002), numerické zlepSeni celkového preziti (OS)
z45 % na 61 %, u pacientl mladsich 60 let zlepseni jak v CRD (z 38 % na 70 %, p <0,001) tak i v OS (z 47 %
na 75 %).

Ve studii Maury, 2016, ktera byla zamérena pouze na nemocné mladsi 60 let, vedlo zarazeni rituximabu
do terapie k signifikantnimu sniZeni rizika udalosti (nedosazeni remise, relaps, umrti) 0 44 % (HR 0,66; 95%
Cl 0,45 az 0,98; P = 0,04) a vyraznému trendu sniZeni rizika amrti o 30 % (HR 0,70; 95% Cl, 0,46 az 1,07; P
= 0,10). Dale odborna spolecnost uvadi, Ze v némecké studii GMALL 07/2003 (Hoelzer, 2009) byly
porovnany vysledky kohorty 117 pacientd s CD20+ ALL Ié¢ené chemoterapii s rituximabem pred kazdym
blokem vysokodavkované chemoterapie s kohortou 70 pacient(l Iécenych chemoterapii bez rituximabu.
Pacienti |éCeni chemoterapii s rituximabem dosahovali rychlejsi a hlubsi molekuldrni odpovédi
v rozhodujicim 16. tydnu |é¢by (89 % vs. 57 %). Pravdépodobnost setrvalé CR ve 3 letech byla vyssi u
pacientl lécenych rituximabem + chemoterapii (54 % vs. 32 %). Rozdil v preziti byl patrny i u pacient(
konsolidovanych alogenni transplantaci kostni dfené: OS ve 3 letech 75 % vs. 40 %.

K tomu odbornd spoleénost doplfiuje, Ze rituximab je soucdsti doporuceni pro lé¢bu ALL/LL v Cesku i
v zahranié¢i a Ze v Cesku se jedna o zavedenou praxi, a tudiz nejde o narlist poctu pacient.

K pozadavku odborné spolecnosti na Uhradu rituximabu rovnéz v indikaci akutni lymfoblastové leukémie
Ustav uvadi, Ze jiz v prvni hodnotici zpraveé tuto indikaci vyhodnotil jako dostateéné podlozenou védeckym
poznanim (a to pravé na zakladé studie Thomas, 2010)2. Ustav dale bere na védomi informaci odborné
spolecnosti, Ze akutni lymfoblastova leukémie a lymfoblastovy lymfom je nutné brat jako jednu
nosologickou jednotku (a tedy i onemocnéni s totoZznym pfistupem k terapii).

Podle vyjadreni odborné spolecnosti by se tedy uhrada rituximabu méla vztahovat na cca 90 pacient
rocné.

V pripadé off-label indikace je ddle nutno prokdzat naplnéni jedné dalsi z podminek danych ustanovenim
$ 39b odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, a to Ze se jednd o jedinou moZnost léCby nebo o
nakladové efektivni lécbu.

V posuzovdni, zda se jednd o jedinou mozZnost lé¢by, pak Ustav v prvni hodnotici zprdvé vychdzel ze znéni
terapeutickych doporuceni Cervené knihy (2016)% kde je rituximab uveden vindukéni fdzi terapie
v ndsledujici formulaci: ,Zarazeni rituximabu ve standardni ddvce 375 mg/m? pred kazZdy
chemoterapeuticky blok ALL s >20% expresi antigenu CD20 na leukemickych blastech se odrdZi v rychlejsim
dosaZeni molekuldrni remise a mensim procentu relapst. Dalsimi Iatkami, kterymi je v nékterych
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protokolech prvni fdaze indukce intenzifikovdna, jsou cyklofosfamid (300-750 mg/m?), vysokoddvkovany
cytosin arabinosid (ARA-C) a etoposid.“ Proto Ustav vychdzel z pfedpokladu, Ze v poZadované indikaci jsou
doporucovanymi alternativami rituximabu rovnéz cyklofosfamid, cytarabin (cytosin arabinosid) i etoposid
(uvedené alternativy jsou hrazené, bez stanoveného indikacniho omezeni).

Ustav dosud nemd k dispozici aktualizované vyddni Cervené knihy, aviak k terapii ALL je relevantni
vyjddreni Ceské hematologické spolecnosti vioZené do spisu dne 28. 11. 2018 (¢&. j. sukl414356/2018), kde
odbornd spolecnostk 1écbé ALL konkrétné uvddi: ,V pripadech, kdy leukemické buriky na svém povrchu
nesou antigen CD20, je do Iécby standardné zarazena aplikace rituximabu. Dikazy o jeho ucinku vychdzi z

klinickych studii, které dokumentovaly prodlouzZeni trvdni remise i zlepseni celkového preziti po jeho
inkorporaci do klinickych protokoli. Cyklofosfamid, cytarabin Ci etoposid nepredstavuji Ié¢ebnou

alternativu rituximabu pro intenzifikaci indukéni terapie.”

Proto dosel Ustav k ndzoru, Ze i vindikaci lé¢by AL leukémie /AL lymfomu jsou reZimy s rituximabem
jedinou moZnosti l1écby.

K tomu Ustav doplriuje, Ze dle stanoviska odborné spolecnosti je pocet pacientt a ALL/LL vhodnych k lécbé
rituximabem odhadovadn na 90 pacienti ro¢né (80 pac. s ALL a 10 pac. s LL).

K citovanym studiim:

Thomas (2010)*?

Jednalo se o prospektivni komparativni studii s celkem 282 dospivajicimi a dospélymi pacienty, kteri byli
léc¢eni bud modifikovanym reZimem hyper CVAD (frakcionovany cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin,
dexamethason) s rituximabem bnebo pouze reZimem hyperCVAD. Do studie byli zafazeni pouze pacienti
s Ph-negativni B-prekursorovou ALL, rituximab byl k terapii pfiddn v pfipadé exprese antigenu CD20 (220
%). V souladu s vyjadrenim odborné spolecnosti, u mladsich CD20pozitivnich pacientt (pod 60 let véku) ve
3 letech sledovani preZivalo v kompletni remise i celkové (0OS) statisticky vyznamné vice pacientu
s rituximabem: kompletni remise 70 % versus 30 %, p = 0,01, OS 75 % versus 47 %, P = 0,03). U starsich
v kompletni remisi onemocnéni ale nebylo dosaZeno statistické vyznamnosti (kompletni remise: 45 %
versus 50 %, OS 28 % versus 32 %).

Podle ndzoru Ustavu tedy studie dostatecnym zptisobem doklddd pFinos pfiddni rituximabu k 1é¢bé, a to
zejména u mladsich pacientt (s mensim rizikem umrti z jinych pricin).

Maury (2016)°”

Jednalo se o prospektivni randomizované hodnoceni, do kterého bylo zarazeno celkem 209 pacient( (105
k chemoterapii s rituximabem a 104 k samotné chemoterapii).

Po medidnu sledovdni 30 mésict preZivali pacienti IéCeni rituximabem déle bez sledované uddlosti, EFS,
(nedosaZeni kompletni remise, relaps, smrt), HR 0,66; 95% Cl 0,45 aZ 0,98; P=0,04). Cetnosti pfeZivdni bez
sledované uddlosti ve 2 letech dosdhly s rituximabem 65 % (95% Cl, 56 to 75) a bez rituximabu 52 % (95%
Cl, 43 aZ 63). TéZ podle multivariantni analyzy se rituximab pojil s delsim EFS. Celkovd incidence zdvaZnych
neZddoucich ucinki s vyznamné mezi skupinami nelisila, ve skupiné s rituximabem bylo pozorovdno méné
alergickych reakci na asparagindzu.

Podle ndzoru Ustavu tato studie rovnéZ potvrzuje pfinos pfiddni rituximabu k chemoterapeutickym
reZimam.
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Shrnuti Ustavu:

Z vyse uvedenych divodd Ustav tedy nyni povaZuje za dostatecné prokdzané, e imunochemoterapie
rituximabem v indikaci ALL/LL je dostate¢né podloZena védeckym pozndnim (jak bylo jiZ uvedeno v prvni
hodnotici zprdvé, viz Thomas, 2010%?) a je zdroven jedinou lege-artis uzZivanou lé¢bou u CD20-pazitivniho
onemocnéni.

Sohledem na vyse uvedené Ustav poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni uhrady rituximabu
v pfedmétné indikaci vyhovél.

8) Vlasatobunécna leukémie (hairy cell leukemia, HCL)
Odborna spolecnosti poZzaduje Uhradu rituximabu u hairy cell leukémie (,,v kombinaci s chemoterapii k

lécbé relapsu hairy cell leukémie”) a odkazuje na dostupné duikazy: Leclerc, 2015; Gerrie, 2012; Burotto,
2013; Chihara, 2016, na zakladé kterych uzavird, Ze existuje dostatecna mira evidence o efektivité
rituximabu, jak v monoterapii tak v kombinaci s chemoterapii. Incidenci v Cesku odborna spole¢nost
odhaduje na nejvyse 15 novych pacientl rocné.

Dale odborna spole¢nost doplriuje, ze v Cesku se jedna o zavedenou praxi, a proto nejde o nardst poctu
pacientd.

K poZadavku odborné spolecnosti Ustav nejprve rekapituluje, Ze se jednd o off-label indikaci, pro kterou je
nutno prokdzat (1) Ze se jednd o terapii dostatecné oduvodnénou soucasnym védeckym pozndnim a
zdroverni (2a) Ze tato terapie je jedinou mozZnosti Iécby nebo (2b) Ze je ndkladové efektivni.

(ad 1): Co se tyce dostatecného odivodnéni védeckym pozndnim, Ustav povaZuje za pritkaznou odbornou
spolec¢nosti odkazovanou publikaci Chihara, 2016° — podle této studie bylo u pacienti predlécenych v prvni
linii samotnym kladribinem medidn trvdni odpovédi po druholiniové sekvenci kladribin-rituximab
vyznamné delsi neZ po prvoliniové IéCbé samotnym kladribinem (72 mésici oproti,,nedosaZen”, P = 0,004.
(takovéto srovndni je srovndnim pfinosu prvni linie a ndsledné druhé linie u kazdého individudlniho
pacienta a podle ndzoru Ustavu prokazuje pfinos rituximabu).

Chihara (2016) - komentdr Ustavu:

Jednalo se o studii faze 2, kterd hodnotila bezpecnost sekvencni terapie kladribinem a ndsledné
rituximabem v terapii HCL u 59 dosud nelécenych pacientu, 14 pacientu s relabujicim onemocnénim a 7
pacientld s HCL ,variant”. Rituximab byl poddvdn s mésicnim odstupem po ukonceni 5denni terapie
kladribinem, a to v registrované ddvce 375 mg/m? jednou tydné, po dobu osmi tydnda.

Kladribin a rituximab byly poddvdny sekvencné. V celé skupiné lécenych pacient( bylo po kladribinu
dosaZeno negativity minimdlni rezidudIni nemoci pouze u 14 % lécenych, po ndsledném podadni rituximabu
bylo dosazZeni negativity MRN detekovdno u 74 % pacienti (ze vsech sledovanych). Uvedend skutecnost
doklada prinos rituximabu pro prohloubeni odpovédi na lécbu (a tedy opodstatriuje jeho pouZiti
v pripadech, kdy neprindsi IéCba kladribinem dostatecCny efekt).

Procento pacient(i dosahujicich kompletni odpovédi po sekvenci kladribin - rituximab bylo vysoké (v
primolécbé i v relapsu 100 %, u HCL ,,variant” 86 %). Pfi medidnu sledovdni 60 mésici byla cetnost 5letého
preZivani bez selhdni Iécby (FFS) u pacientt dosud nelécenych a relabujicich 95 % a 100 %, v uvedeném
poradi.
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U pacientu predlécenych v prvni linii samotnym kladribinem byl medidn trvdni odpovédi po druholiniové

sekvenci kladribin-rituximab vyznamné delsi neZ po prvoliniové lé¢bé samotnym kladribinem (72 mésicu

oproti ,nedosaZen”, P = 0,004).

Failure—free survival for relapsed cohort
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Figure 1.
Failure-free survival in relapsed patients who recerved cladribine single agent as first line
treatment

Je tedy mozné uzavrit, Ze kombinace chemoterapie (kladribinem) se sekvencné podanym rituximabem je
terapii dostatecné podloZenou soucasnym védeckym pozndnim.

(ad 2a): Vtomto pripadé Ustav konstatuje, Ze farmakoekonomické analyzy pro tuto indikaci nebyly
Zddnym z ucastnik( Fizeni predloZeny (a ndkladovd efektivita reZimu s rituximabem tedy nebyla
prokdzdna).

(ad 2b): Co se tyce , jediné moznosti Ié¢by“ zde Ustav vychdzi z doporuéeni relevantnich pro Eeskou praxi?,
kde je pro rituximab uvedeno:

Cervend kniha str. 129: ,,NedosaZeni remise nebo ¢asny relaps po kladribinu/pentostatinu (< 1 rok):
rituximab (375mg/ m? tydné, 4-8 x) nebo interferon alfa 3 mil j s.c. 3x tydné.”

Ze znéni Cervené knihy je pouze patrné, Ze rituximab je doporuc¢ovanym postupem pfi nedostatecné
ucinnosti ¢i relapsu po kladribinu/pentostatinu, pricemz alternativu zde predstavuje interferon alfa.

K tomu Ustav doplriuje, Ze v roce 2017 byla publikovdna soubornd prdce Consensus guidelines for the
diagnosis and management of patients with classic hairy cell leukemia, na které se podileli odbornici z USA
i z Evropy. K doporuceni IéCby rituximabem je v uvedené publikaci uvedeno, Ze v Iécbé relapsu mohou byt
pfinosem starsi terapeutické postupy (interferon alfa, splenektomie, rituximab) (,, Treatment at relapse: ...
Older therapeutic approaches may still offer benefit (eg. interferon alpha, splenectomy, rituximab).”) — tj.
jako dalsi alternativa je uvedena téz splenektomie.

Proto Ustavu dosel k ndzoru, Ze rituximab (& reZimy s rituximabem) nepfedstavuje (nepfedstavuji) jedinou
moznost terapie vlasatobunécné leukémie.

K dalsim odkazovanym studiim Ustav shrnuje:
Jednd se o odkazy na publikace Thomas (2003), Leclerc (2015), Gerrie (2012), Burotto (2013), ve kterych
jsou popisovdny vysledky lécby rituximabem u pacientt s vlasatobunécnou leukémii. S ohledem na malé
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pocty zarazenych pacientu, absenci kompardtorové terapie a na retrospektivni charakter tyto dikazy
neprindseji dostatecné validni diikaz o prinosu rituximabu v lIécbé vlasatobunécné leukémie ve srovndni
s alternativni Iécbou.

Shrnuti Ustavu:

Z vyse uvedenych duvodu (nejednd se o jedinou moZnost lécby, nebyla doloZena ndkladovad efektivita)
Ustav nerozsifil indikaéni omezeni podminek uhrady rituximabu na indikaci viasatobunécné leukémie.
JelikoZ se vsak jednd o terapii podloZzenou védeckym pozndnim a jelikoZ (jak uvddi odbornad spolecnost)
pocet pacient( vhodnych k IéCbé rituximabem v této indikaci je odhadovdn pouze na 15 pacientt rocné,
Ustav doporucuje, aby témto pacientim byla 16¢bé rituximabem schvalovdna reviznim lékafem na zdkladé
individudlni Zadosti.

9) Prolymfocytarni leukémie z B bunék (B-PLL)

Odborna spolecnost pozaduje rovnéz uhradu rituximabu v indikaci B-bunécné prolymfocytarni leukémie
(,v kombinaci s chemoterapii k Ié¢bé prolymfocytdrni leukémie z B bunék CD20 pozitivni“), velmi vzacného
onemocnéni s ro¢ni incidenci do 5 novych pfipadd v CR), kterd ma, pokud je lééena samotnou
chemoterapii, velmi Spatnou prognézu. K tomu odbornd spole¢nost odkazuje na publikace popisujici
vysledky terapie B-PLL reZimy s rituximabem, ke kterym se Ustav vyjadFuje nize, a (mimo jiné) shrnuje, Ze
monoterapie rituximabem vede k odpovédi nebo kratkodobé stabilizaci onemocnéni, v kombinaci s
chemoterapii (rdzny typ chemoterapie) vsak bylo dosazeno odpovédi u 79 % nemocnych a kompletni
remise u 64 % nemocnych (coZ je podstatné vice nez pfi samotné chemoterapii). Ktomu odbornd
spoleCnost doplfiuje, Ze terapie rituximabem v této indikaci predstavuje postup, ktery je jiz v praxi
aplikovan, a tudiz se nejedna o narlst poctu pacientd.

K poZadavku odborné spolecnosti na rozsifeni podminek uhrady rituximabu o indikaci prolymfocytdrni
leukémie z B bunék (B-PLL) Ustav uvddi ndsledujici:

Ze znéni aktudinich &eskych terapeutickych doporuceni Cervené knihy, 20162 vyplyvd, Ze kombinace
rituximab + fludarabin + cyklofosfamid je nejucinnéjsi Iécbou prvni linie, jako moZnd alternativa je uvedena
kombinace bendamustin + rituximab. Dalsi v doporuceni zminéné alternativy jsou fludarabin +
cyklofosfamid nebo samotnd purinovd analoga (coZ jsou vsak reZimy s nizsi ucinnosti), u pacienti
s abnormalitami p53 je ddle uvddén alemtuzumab (v monoterapii nebo v kombinaci s rituximabem),
pfipadné kombinace rituximab + bendamustin + mitoxantron.

Z lokdlnich pfistupt je k ulevé symptomi a usnadnéni dalsi 1écby uvedena splenektomie nebo ozdreni
sleziny.

Z doporucenych postupl tedy podle ndzoru Ustavu vyplyvd, Ze pro terapii B-PLL jsou kromé reZimi
s rituximabem doporucovdny rovnéZ rezimy bez rituximabu a rituximab v kombinaci s chemoterapii tedy
nepredstavuje jedinou mozZnost IéCby.

K odkazovanym studiim:
Perz (2002)
Ustavu je dostupny pouze abstrakt studie (na https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed/11908720). Jednalo

se o studii analyzujici korelaci mezi urovni exprese antigenu CD20 a ucinosti rituximabu u osmi pacientu
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s refrakterni Ci relabovanou CLL a dvou pacient(i s B-PLL. Korelace mezi expresi CD20 a ucinnosti terapie
rituximabem nebyla zjisténa.

Komentdr Ustavu: jednd se o studii s velmi malym poctem pacientii s B-PLL, zaméFenou na zjisténi
pripadné korelace mezi expresi CD20 a ucinnosti terapie rituximabem, proto neni pro toto spravni rizeni
relevantni.

Mourad (2004)
Ustavu je dostupny pouze abstrakt studie (na https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15060751). Jednd

se o kazuistiku jednoho pacienta s B-PLL uspésné léceného rituximabem. Byla mu poddna ddavka 375
mg/m? tydné po dobu 4 tydnd, se kterou bylo dosaZeno kompletni remise onemocnéni.

Komentdr Ustavu: jednd se kazuistiku (pouze jednoho pacienta), chybi srovndni s postupem bez poddni
rituximabu, proto se nejednd o dostatecny dukaz.

Dearden (2012)

Jednd se o cldnek vénovany pouliti protildtek v indikacich T-PLL a B-PLL. K pouZiti rituximabu je zde
uvedeno, Ze u pacientu vdobré kondici je doporucovdno zvdzZit kombinacni imunochemoterapii
s rituximabem. , Rituximab based chemoimmunotherapy combinations should be considered as frontline
therapy for B-PLL, with alemtuzumab used for those presenting with abnormalities of TP53.“

Komentdr Ustavu: publikace neprezentuje vysledky studie, ale jednd se o doporuceni terapie. JelikoZ
indikace B-PLL je off-label indikaci, pro kterou pripravek dosud nebyl hodnocen ani v registracnim Fizeni, je
nutné mit k dispozici objektivné zhodnotitelné udaje o ucinnosti a bezpecnosti lé¢by v poZadované indikaci,
které vsak tento cCldnek neposkytuje. Nejednd se tedy o dostatecny diikaz o ucinnosti (a bezpecnosti)
terapie.

Faderl (2003)

Jednd se o hodnoceni terapie kombinaci rituximab + alemtuzumab u pacient( s relabovanymi lymfoidnimi
malignitami. S indikaci prolyfocytdrni leukémie byl do studie zarazen pouze jeden pacient.

Komentdr Ustavu: S ohledem na to, Ze do studie byl zafazen pouze jeden pacient s PLL a navic je hodnocena
kombinace s alemtuzumabem (ktery nemd stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi) neni odkazovanad
studie pro toto fizeni relevantni.

Eyre (2017)

Jednd se o zprdvu o vysledcich terapie kombinaci idelalisib + rituximab u 5 pacientt lécenych v klinické
praxi ve Velké Britdnii.

Komentdr Ustavu: S ohledem na maly pocet zafazenych pacientii a absenci srovndni (s vysledky terapie
bez rituximabu) i s ohledem na skutecnost, Ze je popisovdna lécba kombinace s idelalisibem (ktery dosud
nemd stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi) neni odkazovand studie pro toto Fizeni relevantni.

Shrnuti Ustavu:

Z vyse uvedenych duvodu (nejednd se o jedinou mozZnost lécby, nebyla doloZena ndkladovad efektivita)
Ustav nerozsifil podminky uhrady rituximabu o indikaci prolymfocytdrni leukémie z B bunék.
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JelikoZ se vsak jednd o CD20-pozitivni proliferaci, pro které je v obecné roviné doloZena ucinnost rituximabu
a jelikoZ (jak uvadi odbornd spolecnost) pocet pacientt vhodnych k IéCbé rituximabem v této indikaci je
odhadovdn pouze na 5 pacientt rocné, Ustav doporucuje, aby individudinim pacientim byla o naddle lécbé
rituximabem schvalovdna reviznim lIékafem na zdkladé individudlini Zddosti.

10) Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)

Odborna spolec¢nost dale navrhuje doplnit do podminek dhrady rituximabu téz indikaci ,1l. linie 1écby
nemocnych s imunitni trombocytopenickou purpurou neodpovidajicich na I. linii Ié¢by“. Dale se odborna
spole¢nost nejprve vyjadfuje ke studii Ghanima, 20173° a uvadi, Ze jeji validita je zpochybriovana faktem,
Ze u obou skupin bylo povoleno podavat dlouhodobé kortikosteroidy, coZz mohlo vést k pozdni odpovédi
na podani kortikosteroidd u ¢asti nemocnych |éfenych pouze touto terapii, oproti tomu fada
nerandomizovanych studii prokazala efekt srovnatelny s podanim trombomimetik, vyznamé jsou i
jednozna¢né nizsi ndklady na lé¢bu. Odbornad spolecnost piiklddd doporucené postupy Ceské
hematologické spolecnosti pro ITP.

K tomu odbornd spolec¢nost doddavd, Ze pro platce nejde o ndrlst poctu nemocnych, protoze podani
rituximabu ve Il. linii 1éCby ITP je jiz vice nez 15 let indikaci, u které platci tuto indikaci vzhledem ke garanci
odbornou spolecnosti hradi.

Rituximab je tedy uveden mezi moZnostmi terapie imunitni trombocytopenické purpury, pricemz
doporuceni jej Fadi zejména do druhé linie (po selhdni predchozi terapie, viz téZ ,,advice” NICE, 2014%): ,,...
A retrospective cohort study [n=105] suggests that there is no difference between rituximab and
splenectomy for the composite outcome of death from, hospitalization for, bleeding or infection in adults
with immune thrombocytopenic purpura. In children and young people with immune thrombocytopenic
purpura, a systematic review (n=352) suggests that rituximab can increase platelet levels. ...“). Na podporu
uzivani rituximabu doporuceni NICE uvddi zejména hlediska pacienta (obvykle je rituximab poddvdn jako
4tydenni lé¢ebny cyklus, zatimco u jinych léciv miZe byt nutné kontinudlni poddvdni, ve druhé linii je
alternativou splenektomie, se kterou nemusi nékteri pacienti souhlasit).

Zafazeni rituximabu dle terapeutickych doporuceni aZ do ndsledné linie 1é¢by tedy podle ndzoru Ustavu
odpovida pravdépodobné obdobnym vystupum této konzervativni terapie a splenektomie (viz NICE, 2014
99),

Ustavu nejsou zndmy ndklady na provedeni splenektomie, ale s ohledem na poddni Ceské hematologické
spolec¢nosti z ledna 2018 (€. j. sukl19530/2018) Ustav vychdzi ze skutecnosti, Ze odbornd spole¢nost chdpe
rituximab jako alternativu eltrombopagu ¢i romiplostimu u pacienti neodpovidajicich na 1. linii Iécby.
Proto Ustav uvaZuje o pouZiti rituximabu u takové cilové skupiny pacient, kterd odpovidd cilové skupiné
pacientl vymezené platnym indikacnim omezenim eltrombopagu a romiplostimu (coZ jsou pacienti po
prodélané splenektomii nebo kontraindikovani k chirurgickému zdkroku, ktefi jsou refrakterni k jinym
zpusoblm lécby (jako napf. kortikosteroidy, imunoglobuliny, cytotoxickd a imunosupresivni léCiva).
Stanoveni Uhrady rituximabu tedy Ustav chdpe pfedevsim jako moZnost odddleni dlouhodobé terapie
eltrombopagem ¢i romiplostimem (kterou odbornd spolecnost oznacila za ndkladnéjsi postup).

Ktomu, zda je terapie rituximabem schopna skutecné odddlit Iécbu uvedenymi agonisty
trombopoetinového receptoru, Ustav dohledal studii Zaja, 201275, co? bylo dlouhodobé sledovdni vysledkii
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lécby rituximabem u 57 pacientu lécenych v Italské klinické praxi, podle které poddni 4 davek rituximabu
vedlo k odpovédi trvajici v medidnu pres 12 mésica.
Proto Ustav nahliZi na moZnost vioZeni jednoho 4tydenniho cyklu rituximabu jako na moZnost odddleni

chronické kontinudlni terapie agonisty trombopoetinového receptoru, tj. Iécby romiplostimem (LP Nplate)

nebo eltrombopagem (LP Revolade), v medidnu o jeden rok.

Poddno je cca 700 mg rutuximabu (LP MABTHERA) 4x po tydnu (terapie neni kontinudlni, pouze jeden
4tydenni cyklus), podle thrady stanovené v tomto rizeni dosahuje maximdlni thrada na 700 mg 32 808,62
K¢ (na jednu aplikaci) a 131 234,48 K¢ na celou kiru (jeden cyklus IéCby), coZ dle publikace Zaja, 20127°
vede k trvdni odpovédi v medidnu delsi neZ rok (a dle autort publikace se poddvadni rituximabu jevilo jako
bezpecnd lécba: , Three patients (5%) experienced relevant short-term side effects. Two young female
patients (19 and 28 years old, respectively) developed after the second administration of SD rituximab, a
serum sickness with rapid improvement following treatment discontinuation and a brief course of steroids.
A 74-year-old patient developed nearly 1 month after the fourth administration of LD rituximab an
interstitial pneumonia with quick recovery after empiric antibiotic and steroid therapy”).

Ndklady na romiplostim (LP NPLATE) v ddvce 1 ampulka tydné: 15 183,36 K¢ tydné, rocné se jednd o
789 534,72 K¢.

Ndklady na elrombopag (LP REVOLADE) v ddvce 50 mg denné:

Jedno baleni 28 tbl. d 50 mg: 51 016,11 K¢, rocné se jednd o 665 031,13 K¢ (51 016,11 KC/28*365).
Poddnim rituximabu jsou tedy v prvnim roce Ié¢by vynaloZeny ndklady 131 234,48 K¢ (za rituximab) misto
789 534,72 K& za romiplostim nebo 665 031,13 K¢ za eltrombopag.

V zdkladnim scéndfi se tedy s rituximabem dosdhne tspory okolo 500-650 tisic K¢.

Pouze pro orientaéni informaci k tomuto Ustav doddvd, Ze moZnost pfedfazeni terapie rituximabem byla
hodnocena i v analyze ndkladové efektivity platné pro Japonsko (a tedy v analyze neprenositelné pro nds
systém zdravotni péce) se zavérem, Ze pridani rituximabu do algoritmu terapie vede k mensim ndkladum
a margindlnimu zvyseni ucinnosti (Kikuchi, 20151%).

K vyse uvedenému Ustav doplriuje, Ze z vyjddreni Ceské hematologické spole¢nosti datovaného dnem 3. 1.
2014 (do spisu vlioZeno dne 9. 1. 2014) vyplyvd, Ze v Ceské terapeutické praxi jsou s rituximabem v této
indikaci velmi pozitivni zkusenosti, odbornd spolecnost uvddi prokdzanou efektivitu u cca 70 % nemocnych
a priklddd téZ publikaci Cervinek, 2012, kterd doklddd dosaZeni celkové odpovédi u 72 % pacientii lécenych
rituximabem v ndsledné linii v ¢eské klinické praxi.

Shrnuti Ustavu:

S ohledem na uvedené se Ustavu jevi stanoveni Uhrady rituximabu v této off-label indikaci jako terapie
oddalujici poddni ndsledné kontinudlni lécby eltrombopagem a romiplostinem v medidnu o jeden rok, a to
za cenu ndkladu na 4 tydny terapie rituximabem (tj. 168 730,04 Kc), za dostatecné odlvodnéné (prikaz
ucinnosti a bezpecnosti: viz studie Zaja, 20127°). Lécba rituximabem predstavuje postup, kterym se za cenu
ndkladdi cca 170 tis. korun rocné (fixni ndklad na 4tydenni cyklus) odddli v medidnu o jeden rok kontinudlni
lécba romiplostinem (i eltrombopagem, které s sebou nesou rocni ndklady na terapii cca 789 tis. Kc,
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respektive 665 tis. K¢. VloZenim jednoho ctyrtydenniho cyklu lécby rituximabem Ize tedy predpokladat
usporu ndkladi v priblizné vysi okolo 500 tisic K¢ (495 aZ 619 tisic KC).

Proto md Ustav za to, Ze Uhrada rituximabu u pacientt po splenektomii ¢i nevhodnych ke splenektomii je
ndkladové efektivni intervenci.

K tomu Ustav doplfiuje, ?e odbornd spolecnost odhadla ve svém poddni (& j. sukl141003/2017) pocet
pacient( vhodnych k 1écbé rituximabem na 30 pacienti/rok.

Sohledem na vyse uvedené Ustav poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni uhrady rituximabu
v predmétné indikaci vyhovél.

11) Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Odborné spole¢nost namita, e indikace TTP byla Ustavem v minulé hodnotici zpravé vyhodnocena
nespravné a upresnuje, Ze je zddano o uhradu vindikaci , /. linie Iécby nemocnych s trombotickou
trombocytopenickou purpurou neodpovidajicich na kombinaci plazmaferézy s poddavdnim kortikosteroidii
pfiinicidlni lécbé Ci lécbé relapsu choroby”.

Odborna spoleénost vysvétluje, Ze rituximab je Iékem volby u nemocnych nereagujicich na standardni
|é¢bu a Casto jde o Zivot zachranujici indikaci (viz pfiloZzena recentni analyza Iécby TTP), jednd se o vzacné
onemocnéni, a navic o akutni indikaci k |é¢bé, jelikozZ jde o Zivot ohroZujici onemocnéni. Pfitom nejde o
alternativni lé¢bu k plazmaferéze (jak Ustav nespravné vyhodnotil v prvni findlni hodnotici zpraveé), ale o
lék volby ve Il. linii u nemocnych neodpovidajicich na standardni |écbu.

K uvedené ndmitce a poZadavku odborné spolecnosti Ustav nejprve upfesriuje, Ze s ohledem na fakt, Ze
(jak upresnila odbornd spolecnost) neni Zaddano o uhradu rituximabu u obecné definované cilové skupiny
pacientt s TTP, ale pouze u pacient nereaqujicich na standardni terapii plazmaferézami, neni pro tuto

situaci relevantni srovndni Ié¢by rituximabem s plazmaferézou. K doloZeni ucinnosti rituximabu v indikaci
relabujici-refrakterni TTP je Ustavu dostupnd publikace Scully, 201176, popisujici vysledky jednoramenné
studie fdze 2 se 40 pacienty a srovndni s 40 historickymi kontrolami (bez podani rituximabu). Sledovanym
pacientim byly poddny celkem 4 ddvky rituximabu (375mg/m?). Pfinos rituximabu byl patrny zejména pro
relaps onemocnéni—relabovalo 10 % pacientu IéCenych rituximabem a to v medidnu za 27 mésicu, zatimco
v historické kohorté relabovalo 57 % pacientt, v medidnu za 18 mésict (p = 0,0011).

Ddle, v review a kazuistice Lim, 201577 je k rituximabu v l1éCbé refrakternich epizod TTP uvedeno, Ze u vsech
pacient( léCenych rituximabem doslo k upravé poctu trombocytu do 35 dnd, ale pouze u 78 % kontrol (P <
0,02), Ze doba do normalizace poctu trombocytu byla kratsi (P = 0,03). Kompletni odpovédi bylo dosaZeno
u 83 az 100 % pacientt s refrakterni TTP.

S ohledem na uvedené md Ustav za to, Ze pro rituximab byla prokdzdna vyssi ucinnost neZ pro postup bez
rituximabu, coZ dostatecnym zplsobem opravriuje jeho pouZiti u akutnich epizod TTP refrakternich
k plazmaferéze.
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KEY POINTS

e Therapeutic plasma exchange and immunosupressive
agents such as steroids and rituximab are the
cornerstones of therapy for TTP.

e In patients with refractory or relapsing disease,
intensification of immunosuppression using anti-CD20
and/or bortezomib is effective for controlling disease.

e Drugs targeting ultra-large vWF multimers such as
caplacizumab and Nacetylcysteine have the potenticl

for diminishing thrombotic consequences of acquired
TTP.

K tomu Ustav doplriuje, Ze podle vyjddieni odborné spolecnosti a jim priloZeného review (Tanhehco,
2017191) jsou zdkladem lécby TTP terapeutickd plazmaferéza a imunosuprese ldtkami jako jsou steroidy
nebo rituximab. U pacient( s refrakternim onemocnénim je pak doporucovdna bud' intenzifikace Iécby
pomoci anti-CD20 protildtky (rituximab) nebo s pouZitim bortezomibu (bortezomib vsak v této indikaci
neni hrazen a nepredstavuje tedy alternativu pouzitelnou v klinické praxi) nebo caplacizumab (nehrazen)
a N-acetylcystein (v této indikaci nehrazen, dle SPC indikovdn pouze pfi onemocnéni dychacich cest).

Na zdkladé rozboru uvedeného review predstavuje intenzifikace lécby rituximabem v situaci, kdy pacient

neodpovidd na plazmaferézu, jedinou potencidlné pouZitelnou moznost terapie (jelikoz bortezomib neni

v této indikaci hrazen).

K uvedenému Ustav doplriuje, Ze pfedpoklddany pocet pacientt lé¢enych v této indikaci podle stanoviska
Ceské hematologické spolecnosti (. j. sukl414356/2018) &ini 30 pacientii/rok.

Shrnuti Ustavu:

Z vyse uvedenych divodd Ustav nyni povaZuje za dostatecné prokdzané, Ze v indikaci TTP u pacienti
neodpovidajicich na plazmaferézu je mozZné rituximab vyhodnotit jako terapii dostatecné podloZzenou
védeckym pozndnim a (s ohledem na absenci uhrady dalSich terapeutickych modalit u pacientd, kde je
plazmaferéza nedostatecné ucinnd) jako jedinou alternativu terapie.

Sohledem na vyse uvedené Ustav poZadavku odborné spolecnosti na stanoveni uhrady rituximabu
v pfedmétné indikaci vyhovél.

Dne 19. 1. 2018 Ustav pod ¢&. j. sukl37415/2018 obdrzel doplnéni vyjadieni CPFS, ve kterém navrhuje
rozsiteni indikace pro diagnézu ANCA asociovanych vaskulitid a to predevsim s ohledem na dopad do
systému zdravotniho pojisténi:

P: ..

10) u dospélych pacientd s ANCA asociovanymi vaskulitidami:

a) na indukéni 1é¢bé: s relapsem na lécbé systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pfipadné u
pacientl, kde nelze pro komorbidity pfipadné neakceptovatelné nezddouci ucinky cyklofosfamid v
indukéni 1éEbé pouzit

b) na udrZovaci 1éCbé: s relapsem na lécbé azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité ¢i predchozimu dysefektu pouzit reindukci cyklofosfamidem, pripadné je udrzovaci
|éCba azathioprinem spojena s nepfijatelnymi nezadoucimi Ucinky i toxicitou
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Odborna spole¢nost CPFS odtvodiiuje navrh nasledovné:

,Pacienti s ANCA asociovanymi vaskulitidami maji ¢asto relabujici onemocnéni na |écbé klasickou
imunosupresivni [éCbou. Relaps pak mUzZe byt i smrtici. Pfipadné je |écba, zvlasté opakovana reindukéni Ci
dlouhodoba lé¢ba udriovaci, spojena s jiz nepfijatelnou toxicitou. Jedinou moZnosti je pak indukéni a
pfipadné i udrzovaci |é¢bé rituximabem. Jde o evidence- based Ié¢ebny postup (viz nize uvedené klinické
studie publikované v NEJM), ktery je jiz zakotven i v doporu¢eném postupu CPFS.

Vzhledem k predpokladanému nizkému poctu pacientl vhodnych k této IéCbé by zdravotni systém nebyl
vyznamné finanéné zatizen. V minulém roce bylo v CR rituximabem Ié¢eno u pneumologti 11 nemocnych
s ANCA asociovanymi vaskulitidami s dominujicim plicnim postizenim. Nejsou zde zahrnuti pacient, ktefi
méli i postizeni ledvin, pfipadné dalsi systémové postiZzeni, ti jsou léceni u nefrologl, pripadné u
revmatologu. VZdy bylo Zadano o mimoradnou Uhradu rituximabu na paragraf 16, az na jednu vyjimku
byly vSechny zadost schvaleny.

Pfedpokldddme, ze bychom jako pneumologové roéné v ramci CR takto 1é¢ili maximalné 20 pacientd ve

vySe uvedenych indikacich, a to v Centrech pro intersticidlni plicni procesy. Pokud bychom pfidali i

pacienty, ktefijsou léceni u nefrologl a revmatolog(, dle dostupnych informaci odhaduji pocet maximalné
na 50/rok na celou CR.

Nej¢asté&ji relabuji pacienti na udrzovaci 1é¢bé&, odhadem 50% pacientd. V ramci Ceské republiky bych
tento pocet odhadovala na 100 pacientl vzhledem k predpokladané celorepublikové roéni incidenci 200
pacientl s ANCA asociovanymi vaskulitidami, ktefi jsou lé¢eni pneumologem, obvykle v Centrech pro
intersticidlni plicni procesy. Vétsi ¢ast z nich odpovi na reindukci cyklofosfamidem, cca 80%. Zména
udrzovaci lécby na mykofenolat mofetil zpravidla neni efektivnéjsi v zabrané relapst nez azathioprin a
navic pneumolog nemuZe navzdory naSim opakovanym snaham mykofenolat predepisovat.
Pfedpokladany pocet pacientll na udrZovaci 1é¢bé mykofenolatem je maximalné 10%. Pfi opakovanych
relapsech na udrZovaci |é¢bé a pfi intoleranci ¢i toxicité azathioprinu je jedinou uéinnou mozZnosti
rituximab.

Malokdy se objevi relaps na indukéni lécbé cyklofosfamidem, nebo je |écba cyklofosfamidem
nedostatecna (nedokazeme dosahnout remise), ¢astéjsi je pak nezadouci toxicita po opakovaném podani
cyklofosfamidu. V téchto pripadech je jedinou mozZnosti prechod na rituximab.”

K poZadavku odborné spole¢nosti Ustav uvddi ndsledujici:

Ustav konstatuje, Ze v aktudinim SPC lé¢ivého pripravku MABTHERA“ je uvedena rovné? indikace ,indukce
remise u dospélych pacient( se zdvaznou aktivni granulomatdzou s polyangiitidou (Wegenerova
granulomatodza) (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou (MPA)“, pricemZ GPA i MPA spadaji pod ANCA-
asociované vaskulitidy. K tomu Ustav doplfiuje, Ze odbornd spolecnost nezddd o uhradu rituximabu pro
obecnou indikaci (skupinu pacientt) uvedenou v SPC*, ale o uhradu rituximabu jakoZto zdchranné terapie
(pfi selhdni ¢i nemozZnosti pouZiti standardni terapie).
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K dikazim tykajicich se rituximabu u vaskulitid (véetné ANCA-asociovaych vaskulitid) obecné se vyjadruje
review Taha, 2017, kde jsou zminény zejména vysledky studii RAVE a RITUXVAS (vénované ANCA-
asociovanym vaskulitiddm).

Pouziti rituximabu u ANCA-asociovanych vaskulitid, a to jak v indukéni fazi 1éCby, tak i v udrZovaci IéCbé,
se konkrétné vénuje review Jones, 201417,

JelikoZ vsak odbornd spolecnost ve svych podminkdch uhrady jasné formulovala jednotlivé situace, pro
které poZaduje uhradu rituximabu jakoZto zdchranné terapie, Ustav povaZuje za vhodné se k obéma
specifikovanym situacim vyjadrit zvlast:

1) ad indukéni terapie ANCA asociovanych vaskulitid (u pacienti s relapsem na [éCbé

systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pripadné u pacientd, kde nelze pro komorbidity pripadné
neakceptovatelné nezddouci ucinky cyklofosfamid v indukcni 1écbé pouZit)

Relevantni pro tuto indikaci jsou odbornou spolec¢nosti odkazované publikace Jones, 2010 a Stone, 2010;
dukazy evidence-based medicine pro rituximab jsou k dispozici pro srovndni IéCby rituximabem a
cyklofosfamidem.

Publikace Jones, 201019 pojedndvd o vysledcich studie RITUXVAS, kterd u dosud nelécenych pacientu
sledovala rozdilnou indukcni léc¢bu (rituximab — u 33 pacientu, nebo cyklofosfamid —u 11 pacient(i) s ANCA-
asociovanou vaskulitidou s rendInim postiZenim. Tato studie popsala, Ze u obou skupin pacientt bylo
dosaZeno v obdobném procentu dlouhodobé remise (76 % respective 82 %, p=0,68), obdobné castosti
vyskytu zdvaZnych neZddoucich ucinku (42 % respective 36 %, p=0,77) i obdobné Cetnosti umrti (18 %
respective 18 %, p=1,00). K této studii Ustav uvddi, Ze je mozné ji vyhodnotit jako podpiirny (s ohledem na
maly pocet pacientt) dikaz o ucinnosti rituximabu téZ pro pacienty nevhodné k Iécbé cyklofosfamidem,
dle Cetnosti umrti se jednd o obdobné ucinné terapie.

Publikace Stone, 201093, pojedndvd o srovnadni vysledki IéCby rituximabem a cyklofosfamidem celkem u
197 ANCA-pozitivnich pacient( s Wegenerovou granulomatdzou nebo mikroskopickou polyangiitidou. U
podskupiny pacientu s relabujicim onemocnénim se rituximab jevil jako ucinnéjsi — indukce remise bylo
dosaZeno u 67 % pacientu (34 z 51) Iécenych rituximabem a 42 % (21 z 50) pacient( z kontrolni skupiny s
cyklofosfamidem (p=0,01).

Ustav md tedy za to, Ze rituximab v 1é¢bé pacientii s ANCA-asociovanou vaskulitidou (obecné) je mozné
povaZovat za terapii dostatecné podloZenou védeckym pozndnim, jejiz vysledky jsou srovnatelné s vysledky
dosahovanymi s cyklofosfamidem.

V tomto specifickém pfipadé md Ustav téZ za to, Ze pokud se v pritbéhu indukéni 16¢by projevi rezistence
na standardni terapii (cyklofosfamid+kortikoidy) je raciondInim pristupem zménit terapii na obdobné
ucinny rituximab (ktery ma vsak jako anti-CD20 monoklondlni protildtka zcela jiny mechanizmus ucinku
neZ cyklofosfamid, a proto se nepfedpoklddd zkriZend rezistence k 1éCbé).

Ustav tedy povazuje rituximab v inndukéni 1ébé ANCA asociovanych vaskulitid za terapii dostateéné
podloZenou védeckym pozndnim.

2) ad udrZovaci terapie ANCA asociovanych vaskulitid (u pacient(i s relapsem na lécbé

azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze vzhledem k toxicité ¢i predchozimu dysefektu
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pouZzit reindukci cyklofosfamidem, pripadné je udrZovaci Iécba azathioprinem spojena s nepfijatelnymi
nezZdadoucimi ucinky Ci toxicitou)

Relevantni pro tuto indikaci je odbornou spole¢nosti odkazovand publikace Guillevin, 2014194, kterd
poskytuje dukazy evidence-based medicine pro srovndni IéCby rituximabem a azathioprinem.

Jednalo se o randomizovanou studii s celkem 115 pacienty, ktefi byli po indukcni lécbé kombinaci
cyklofosfamid+glukokortikoid randomizovdni k I1éCbé rituximabem (500 mg ve dnech 0, 14, a ndsledné v 6.,
12. a 18. mésici) a azathioprinem (denné do 22. mésice). Primdrnim sledovanym parametrem byl
kompozitni parametr (a) cetnosti vyskytu velkého relapsu (obnova aktivity onemocnéni Ci jeji zhorseni,
zasaZeni nejméné jednoho vitdlniho orgdnu) a (b) Cetnosti vyskytu Zivot ohroZujici uddlosti spojené
s onemocnénim.

Ve 28. mésici doslo k velkému relapsu u 17 pacient( lIéCenych azathioprinem (29 %) a pouze u 3 pacientu
s rituximabem (5 %) (HR 6,61; 95% Cl 1,56 — 27,96; P=0,002).

Frekvence vyskytu zavaznych neZddoucich uddlosti byla v obou skupindch obdobnad (P=0,92).

Proto md Ustav za to, Ze studie dostate¢nym zplisobem doklddd noninferioritni d¢innost a srovnatelnou
bezpecnost rituximabu se standardné uZivanym azathioprinem.

S ohledem na rozdilny mechanizmus ucinku pak nelze pfedpokladat, Ze by rezistence na zapocatou lécbu
azathioprinem mohla vyznamnéjsim zptisobem ovlivnit U&inek rituximabu (pfi switchi terapie). Ustav tedy
povaZuje rituximab v udrZovaci lé¢bé ANCA asociovanych vaskulitid za terapii dostatecné podloZzenou
védeckym pozndnim.

Ndsledné Ustav zjistoval postaveni rituximabu dle souc¢asnych doporuceni. Odbornd spolec¢nost Ustavu
poskytla odkaz na doporuceni ,,Granulomatdza s polyangiitidou”, (Lostdkovd, 2016) a Ustavu je k dispozici
téZ publikace Pneumologie (Kolek a kol., 2017) 1%,

Shrnuti lé¢by u ANCA-asociovanych vaskulitid je prehledné prezentovdno ve formé tabulky v publikaci
Pneumologie, a to ndsledovné (viz Tabulka 25.11 ,,Lé¢ba ANCA asociovanych vaskulitid, principy”)

Stadium Lécebné doporuceni Poznamky
Navozeni remise UdrZeni remise

Lokalizované Cotrimoxazol +/- | Cotrimoxazol +/-

onemocnéni kortikoidy kortikoidy

Generalizované | Metotrexdt +/- | Metotrexdt +/-

onem. neohro- | kortikoidy kortikoidy

Zujici organy

Generalizované | Pulzni lIécba | Azathioprin + | Dalsi moznosti

onemocnéni cyklofosfamidem (CPH) | kortikoidy, pfi | v pfipadé  absence

ohrozujici + kortikoidy intoleranci odpovédi: IVIG*,

organy azathioprinu  mozZno | Mykofenoldt mofetil,
mykofenoldat mofetil*, | 15 -
metotrexdt*, deoxyspergualin*®,
leflunomid* ATG (anti-

Tézkd vaskuliti- | CPH + kortikoidy + | Azathioprin + | thymocytdrni

da ledvin plazmaferéza kortikoidy globulin)*,
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Difuzni Vysoké ddvky CPH + | Azathioprin + | infliximab*,
alveoldarni pulzni lécba | kortikoidy rituximab
hemoragie metylprednisolonem

CPH + kortikoidy +

plazmaferéza

* mykofenoldt mofetil — hrazen pouze v ramci kombinované imunosupresivni terapie v indikaci profylaxe
rejekce Stépu

* metotrexdat — ve formé inj. roztoku hrazen pouze u revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy a
psoriatické artritidy, ve formé tablet bez indikacniho omezeni ,,P“; ve formé tablet

- ve formé tablet nemd stanovené indikacni omezeni, dle SPC u artritid, psoridzy, a u akutni
lymfatické leukémie — pouZiti u ANCA vaskulitid neni dle SPC indikovdno a nelze jej tedy pfedpoklddat

* leflunomid — hrazen pouze u revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy

* 15-deoxyspergualin — (L0O4AA19) neni v CR registrovdn

* ATG (LO4AA04 ) — nemd stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi

* intravenozni imunoglobulin (JO6BA02) — neni hrazen v indikaci ANCA vaskulitid

* infliximab (LO4AB02) — hrazen pouze v indikacich revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici
spondylitidy, psoridzy, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy

Ze znéni terapeutickych doporuceni CPFS tedy vyplyvd, Ze v indikaci ANCA asociovanych vaskulitid s plicnim
postiZzenim neni u pacienti nereagujicich na standardni Ié¢bu (tj. kortikoidy + cyklofosfamid v indukci nebo
na kortikoidy + azathioprin v udrZovaci Ié¢bé) nebo nevhodnych ke standardni 1écbé z divodu toxicity, neni
k dispozici Zddnd jind hrazend alternativa IéCby.

K tomu Ustav doplriuje, Ze CPFS predpoklddd pocet rituximabem lédenych pacienty takto:

L,V minulém roce bylo v CR rituximabem léeno u pneumolog 11 nemocnych s ANCA asociovanymi

vaskulitidami s dominujicim plicnim postizenim. ... Pfedpokldddme, Ze bychom jako pneumologové ro¢né

v rdmci CR takto 16¢ili maximdiné 20 pacientd ve vyse uvedenych indikacich, a to v Centrech pro

intersticidlni plicni procesy. ... Pokud bychom pridali i pacienty, ktefi jsou lé¢eni u nefrologii a revmatologd,

dle dostupnych informaci odhaduji poet maximdliné na 50/rok na celou CR.“

Proto Ustav zaradil do indikaéniho omezeni té7 indikaci terapie ANCA-asociovanych vaskulitid, a to
v nasledujicim znéni (na zakladé doporuceni doplnéna formulace ,generalizovanym onemocnénim
ohroZujicim orgdny)“:

»S

P: ..

- u dospélych pacient( s ANCA asociovanymi vaskulitidami (s generalizovanym onemocnénim ohroZujicim
orgadny):

a) na indukcni léCbé: s relapsem na lécbé systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pripadné u
pacientd, kde nelze pro komorbidity pfipadné neakceptovatelné neZzddouci ucinky cyklofosfamid v indukéni
lécbé pouZit
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b) na udrZovaci lécbé: s relapsem na lécbé azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité Ci pfedchozimu dysefektu pouzit reindukci cyklofosfamidem, pripadné je udrZovaci
lé¢ba azathioprinem spojena s neprijatelnymi nezddoucimi ucinky ¢&i toxicitou”

Ustav dne 23. 7. 2018 zalo?il do spisu adost o odborné stanovisko, €. j. sukl286670/2018, adresovanou
Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP. V zadosti Ustav od Ceské hematologické spoleénosti pozadoval
zejména odborny odhad poctu pacientld v novych indikacich, pro které bylo pouZiti rituximabu
vyhodnoceno jako dostatecné podloZzené védeckym pozndnim, a stanovisko kalternativam lécby
k nékterym indikacim za skupinu CD20pozitivnich hematologickych malignit.

Dne 30. 7. 2018 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni
uhrady, €. j. sukl292082/2018.

Dne 28. 11. 2018 Ustav zaloZil do spisu pod ¢&. j. sukl414356/2018 odborné stanovisko Ceské
hematologické spole¢nosti CLS JEP ze dne 11. 11. 2018 vypracované na zadost Ustavu (ktera byla vloZzena

do spisu dne 23. 7. 2018).

Na otdzky Ustavu odbornd spoleénost poskytla nasledujici odpovédi:

Dotaz na odhadované pocty pacient( - indikace Odpovéd CHS
Monoterapie folikularniho lymfomu 40 pacient(/rok
Kombinacni terapie folikularniho lymfomu, 2. linie 50 pacient(/rok
Terapie primarniho lymfomu CNS (typu DLBCL) 40 pacienttd/rok
Kombinacni terapie relapsu DLBCL 70-100 pacientl/rok
MALT lymfom GIT 20 pacientl/rok
Lymfom typu MZL v nesplenickych ,,minoritnich” lokalizacich 40 pacientt/rok

TTP (trombotickd trombocytopenicka purpura) 30 pacient(l/rok

Zaroven se odbornd spolecnost vyjadrla rovnéz k alternativdm [éCby rituximabu zejména v indikacich 1.
relapsu folikularniho lymfomu, v 1écbé lymfomu typu MZL v nesplenickych ,minoritnich® lokalizacich,
v léc¢bé ALL a Burkittova lymfomu.

Stanovisko odborné spole¢nosti Ustav zohlednil p¥i posuzovani moZnosti rozsiteni podminek uhrady o
poZadované indikace jednotlivych identifikovanych hematologickych onemocnéni, podrobnéji viz ¢ast
,Stanoveni podminek Uhrady”.

Dne 6. 5. 2019 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni
Ghrady, €. j. sukl110145/2019.

Dne 20. 6. 2019 Ustav pod ¢&. j. sukl149081/2019 vydal druhou findlni hodnotici zpravu (dale té7 ,2. FHZ*)
ukoncil shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval vSsechny ucastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl149082/2019. Soucasné byli ucastnici fizeni informovani, Ze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
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podkladiim pro rozhodnuti ve lh(té 10 dnl ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této Ihaté obdrzel
Ustav niZe uvedené podani U¢astnika Roche.

Ustav dne 2. 7. 2019 pod ¢. j. sukl180901/2019 obdrZel vyjadfeni U¢astnika Fizeni Roche, ve kterém mimo
jiné odkazuje na predesla vyjadreni a ddle upozorniuje na nasledujici skute¢nosti:

1)

U&astnik Fizeni Roche upozorfiuje, Ze hloubkovou revizi je nutno provadét ve spole¢ném Fizeni pro celou
referencni skupinu, resp. pro celou skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkl s obsahem
|éCivé latky rituximab (LO1XCO2), nebot tento poZadavek vyslovné vyplyva z ustanoveni § 391 odst. 4
zakona o verejném zdravotnim pojisténi, jakoZ i z ustanoveni § 39c odst. 1 véty treti téhoz zakona.

Ustav k tomu uvddi, Ze hloubkovou revizi vZdy zahajuje na referenéni skupinu, respektive skupinu v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych IécCivych pripravki stim, Ze do referencni skupiny zarazuje pouze lécivé
pripravky, které ke dni zahdjeni fizeni Ize povaZovat za zaménitelné, a maji thradu ze zdravotniho pojisténi,
tj. které jsou uvedené v Seznamu cen a uhrad. Smyslem revize uhrad je totiz pfehodnoceni stavu uhrad,
zda jiZ z divodu komplexniho hodnoceni nebo z diivodu dosaZeni uspor prostredki verejného zdravotniho
pojisténi nebo zajisténi pIné hrazeného IécCivého pfipravku dle prilohy ¢. 2 zdkona o verfejném zdravotnim
pojisténi. Pfedmét fizeni je tak presné dany, a to k datu zahdjeni sprdavniho fizeni, a do revize o zméné vyse
a podminek uhrady nelze zahrnout léCivé pFipravky, které jednak nelze povaZovat za zaménitelné, a které
rovnéZ ke dni zahdjeni fizeni nemaji stanovenou uhradu, nebo kterym byla stanovena thrada, v jiném
spravnim fizeni, aZ po zahdjeni daného revizniho Ffizeni. K uvedenému se jiz ve své rozhodovaci praxi
vyjddrilo i ministerstvo zdravotnictvi, které konstatovalo, Ze samotné nezarazeni léCivych pripravki do
revizniho sprdvniho Ffizeni nezaklddd nezdkonnost napadeného rozhodnuti ani nevede ke zneplatnéni
celého spravniho fizeni. To vsak plati pouze v pfipadé, Ze je ze spisu jasné prezkoumatelné, Ze toto
nezarazeni nemd na vysledek sprdvniho fizeni Zddny vliv (napr. pokud ze spisu jasné a prezkoumatelné
vyplyvd, Ze cenovou referenci Ustav provddél skutecné se vsemi v zdsadé terapeuticky zaménitelnymi
lécivymi pFipravky, tedy i s témi, které neposuzoval v pfedmétném sprdvnim Fizeni). Ustav pro uplnost
uvddi, Ze z dokumentu ,,FU_rituximab_1q2019_SUKLS209318 2013“ vloZzeného do spisové dokumentace
k datu vydani treti findIni hodnotici zprdvy jasné plyne, Ze cenovd reference zahrnuje vsechny v zdsadé
terapeuticky zaménitelné pripravky s obsahem rituximabu.

2)

Ucastnik Roche dale upozoriiuje, e ani lé¢ivy piipravek, podle kterého Ustav v predmétném dokumentu
stanovil vysi zakladni dhrady celé skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravk( s obsahem Iécivé
latky rituximab (RIXATHON 100MG INF CNC SOL 2X10ML), neni zarazen do revizniho fizeni. Proto ma
Ucastnik za to, 7e postup Ustavu poruuje povinnost zajistit prostfedi pro podnikani a jinou hospodarskou
¢innost zajistujici rovnost podminek soutéZe v trinim prostiedi ve smyslu shora citovaného zavéru
Ustavniho soudu, uvedeného v ndlezu ze dne 17. dubna 2018, sp. zn. Ill. US 2332/16. Dle tG¢astnika Roche
v dGsledku tohoto postupu dojde k paradoxni situaci, ze dokonce i Ié¢ivy pFipravek, podle kterého Ustav
stanovil vysi zakladni Uhrady celé skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravk(, bude mit vysi
Uhrady zcela jinou, neZz odpovida zavérim této hloubkové revize.
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Ustav k tomuto uvddi, Ze pro stanoveni zdkladni thrady jako referenéni pfipravek byl vybrén léivy
pfipravek RIXATHON 100 MG, pricemZ zdkon o verejném zdravotnim pojisténi pro vybér referencniho
pfipravku stanovuje kritérium, aby takovy pripravek byl v zdsadé terapeuticky zaménitelny s léCivymi
pripravky zarazenymi do posuzované referencni skupiny, a nevyZaduje, aby na referencni pripravek bylo
zdroveri vedeno sprdvni fizeni. Ustav zde poznamendvd, Ze v souladu s ustanovenim § 39i odst. 2 zdkona
o vefejném zdravotnim pojisténi je povinen zahdjit Fizeni o zméné stanovené vyse a podminek uhrady téch
lécivych pripravki, u kterych stanovend vyse uhrady neodpovidd zdkladni uhradé, nebo které maji
podminky uhrady neodpovidajici podminkdm uhrady stanovenym v reviznim fizeni.

3)

Dale Gcastnik Roche upozoriiuje, e ani lé¢ivy pFipravek, na ktery Ustav odkazuje v souvislosti se zajisténim
pozadavku na plnou Uhradu nékterého z terapeuticky zaménitelnych pripravk( ze skupiny ¢. 117 zakona
o verejném zdravotnim pojisténi (RIXATHON 500MG INF CNC SOL 1X50ML), neni zatazen do revize. V
d@sledku této skuteénosti dochdazi k pfimému rozporu se zavéry, které pfijal Ustavni soud v nalezu ze dne
29. ledna 2019, sp. zn. PI. US 43/17, jakoz i se zavéry, které pfijal Ustavni soud v nalezu ze dne 17. dubna
2018, sp. zn. Il Us 2332/16.

Ustav k témto ndmitce ucastnika Roche konstatuje, Ze v posuzované skupiné je zajistén pIné hrazeny lécivy
pfipravek, napr. pripravek RIXATHON 500MG INF CNC SOL 1X50ML urcéeny k lécbé non-Hodgkinskych
lymfomi. Pokud by tomu tak nebylo, Ustav by byl v souladu s ustanovenim 39c odst. 5 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi povinen zdkladni uhradu navysit, respektive rozhodnutim upravit uhradu tak, aby
nejméné ndkladny IéCivy pripravek ze skupiny posuzovanych IéCivych pfipravki byl pIné hrazen. K Zédnému
tvrzenému rozporu s judikaturou Ustavniho soudu tak nedochdzi, kdy? i ve zmifiovaném ndlezu Ustavniho
soudu Ill. US 2332/16 je uzavreno, Ze ,Zdkonné pravidlo, Ze z vefejného pojisténi md byt piné hrazen
nejméné jeden léCivy pripravek z urcité skupiny Iéku, je tfeba ustavné konformné interpretovat tak, Ze musi
byt zohledriovdny pouze IéCivé pFipravky, které jsou terapeuticky zaménitelné, takZe pritom nedochdzi k
neod(vodnénému rozliSovani mezi riznymi skupinami pacientd. Jiny postup je v rozporu s ¢l. 4 odst. 3 a 4
Listiny.”

4)

V tomto bodé Gcastnik Roche opétovné odkazuje na vyse uvedend rozhodnuti Ustavniho soudu s tim, e
je nutné stanovit zakladni uhradu tak, aby byla zajiSténa plna Uhrada nékterého z pfipravkd terapeuticky
zaménitelnych, a Ze nelze odkazat na Uplnou Uhradu lé¢ivého pripravku VECTIBIX 20MG/ML INF CNC SOL
1X5ML, kdyzZ tento pripravek neni terapeuticky zaménitelny s |éCivymi pfipravky obsahujicimi léCivou latku
rituximab. Pokud jde o odkaz na pFipravek RIXATHON 500MG INF CNC SOL 1X50ML, ucastnik fizeni Roche
uvadi, Ze Ustav nedostal své povinnosti ovéfit, zda u tohoto pfipravku je redlny predpoklad, ze bude
fakticky dostupny na trhu v Ceské republice a dale nedostél své povinnosti posoudit vefejny zajem, a
nedostal ani své povinnosti ovérit dalsi zakonné pozadavky, vztahujici se k tomuto pripravku.

Ustav konstatuje, Ze dikce ustanoveni § 39c odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ohledné
dostupnosti referencniho pfipavku byla zcela napinéna a ddle poznamendvd, Ze pfipadnd budouci
nedostupnost pripravku by byla resena v ramci zahdjeni rizeni ex offo v souladu se zékonem o verejném
zdravotnim pojisténi.
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Ndlez Ustavniho soudu sp. zn. Pl. US 43/17 se tykal primdrné presumpce dostupnosti v pfipadé Ié¢ivych
pfipravkd, o jejichZ nejvyssi cené vyrobce nebo uhradé bylo uzavieno pisemné ujedndni, kdy takové lécivé
pfipravky se vZdy povazuji za dostupné na trhu v Ceské republice.

Ustav ddle uvddi, Ze poZadavek na posouzeni vefejného zdjmu, ktery je soucdsti kaZdého Fizeni vedeného
pfed Ustavem a jenZ je jednim ze zdkladnich zdsad sprdvniho Fizeni podle ustanoveni § 2 odst. 4 sprdvniho
rddu, v fizeni o zméné vyse a podminek uhrady IéCivych pripravki klade vysoké ndroky na sprdavni uvdZeni
rozhodujiciho orgdnu, ktery musi rozhodnout, resp. zohlednit verejny zdjem tak, aby dostdl rovnovdhy mezi
poZadavkem na zajisténi kvality a dostupnosti hrazenych sluZeb, fungovdni systému zdravotnictvi a jeho
stability v ramci financnich moZnosti systému vefejného zdravotniho pojisténi v souladu s ustanovenim §
17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav uvddi, Ze zdkon o vefejném zdravotnim pojisténi umoZfiuje, aby v rdmci jedné
a téZe skupiny lécivych latek uvedené v pfiloze ¢. 2 tohoto zdkona, byla pInd uhrada zajisténa pro vice
lécCivych pripravkd. VyuZiti této moznosti je nezbytné v pfipadech, kdy Iécivé pfipravky ndleZejici do jedné
skupiny lécivych ldtek vymezené v pfiloze ¢. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi netvorfi homogenni
skupinu vzdjemné terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd, ale jednd se o vice heterogennich skupin
lécivych pripravki patricich do odlisnych referencnich skupin, které jsou urceny k Ié¢bé naprosto rozdilnych
onemocnéni. S ohledem na pravo na bezplatnou zdravotni péci garantované clankem 31 Listiny zdkladnich
prdv a svobod v takovych pripadech nelze pfi stanoveni vyse a podminek thrady IéCivych pfipravki
poukazovat na existenci jiného plné hrazeného lécivého pripravku z téZe skupiny IéCivych latek uvedené v
pfiloze ¢. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, jestlize tento slouZi k 1é¢bé zcela jiného onemocnéni
neZ lécivé pfipravky, o kterych je rozhodovdno.

Lécivd latka rituximab je zarazena do skupiny ¢. 117 prilohy ¢. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
(cytostatika - monoklondini protildtky). V této skupiné prilohy ¢. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
je zajistén alespori jeden plné hrazeny dostupny pfipravek. Jednd se napfr. o IéCivy pripravek VECTIBIX
20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML. Ustav nerozporuje tvrzeni ucastnika Roche, Ze léivy pFipravek VECTIBIX
20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML (urceny k lé¢bé kolorektdlniho karcinomu) je terapeuticky nezaménitelny
s Ié¢ivymi pripravky s obsahem rituximabu. Obecné tvrzeni Ustavu uvedené v druhé findini hodnotici
Zprdvé, Ze tento pripravek (VECTIBIX) je pIné hrazeny, je vsak pravdivé a Ustav na ném naddle trvd. Tuto
skutecnost Ize ovérit i dle recentniho Seznamu hrazenych pfipravkl (maximdini cena pro konecného
spotrebitele (MFC) 10 240,14 K¢ a maximdlIni uhrada ze zdravotniho pojisténi (UHR1) 11 498,17 Kc). PIné
hrazenym pripravkem ve skupiné ¢. 117 pfilohy ¢. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi je vSak ddle
pripravek RIXATHON 500MG INF CNC SOL 1X50ML, ktery je terapeuticky zaménitelny s posuzovanymi
lécivymi pripravky s obsahem rituximabu (pfipravky urcené k IéCbé stejného onemocnéni, stejné cilové
skupiny pacientt: non-Hodgkinské lymfomy). Proto Ustav pfi stanoveni zdkladni uhrady v pfedmétném
sprdvnim rizeni nepostupoval podle ustanoveni § 39c odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav zdvérem uvddi, Ze systém verfejného zdravotniho pojisténi je limitovdn objemem finanénich
prostredk( na uhradu zdravotni péce, ktery se ziskavd na zdkladé povinnosti platit pojistné na vseobecné
zdravotni pojisténi. Tento limitujici faktor je prfimo obsaZen v ¢l. 31 vété druhé Listiny zdkladnich prav a
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svobod, kterd hovori, Ze: ,...Obcané maji na zdkladé verejného pojisténi pravo na bezplatnou zdravotni
péci a na zdravotni pomucky za podminek, které stanovi zakon.” Pravo na bezplatnou zdravotni péci tedy
neni zajisténo v absolutné v plném neomezeném rozsahu, ale je limitovdno zdkonem, konkrétné
ustanovenimi zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

5)

Uc&astnik fizeni Roche znovu upozorfiuje, Ze stanoveni zakladni Ghrady je nepfezkoumatelné, kdyz
prepocet cen jednotlivych léCivych pripravki zjisténych v zemich Evropské unie je zaloZen na odpoctech
prirdzek za obchodni vykony (marzi), které nejsou podlozeny Zadnymi didkazy o konkrétni vysi téchto
marzi, a neni zfejmé, zda by (pfi pouziti spravné vySe marzi) zakladni uhrada nebyla vypoctena zcela jinak
(tj. napriklad zda by rozhodnou nebyla cena jiného pfipravku ¢i zda by zakladni dhrada nebyla vypoctena
jinym zplisobem) a v jiné vy3i. Dle Gcastnika Roche postup Ustavu, pokud jde o vyporadani namitky
ohledné nespravného odpoctu prirazky u pripravkd, jejichz neni drzitelem (napf. TRUXIMA), pfedstavuje
zasadni poruseni prava na spravedlivy proces, a znemoznuje Ucastniku fizeni ucinné hajit sva prava, kdyz
Ustav poZaduje diikazy, které jsou pro Uéastnika Fizeni neobstaratelné (kdyZ neni drzitelem registrace
téchto pripravka), ackoliv sdm vysi skuteéné uplatnéné pFirazky neprokdzal. Dle Géastnika Roche Ustav
nemuze dikazni bfemeno prenaset na Ucastniky fizeni, kdyz sdm rozhodné skutecnosti (tj. vysi prirazky
daného pFipravku) neprokazal, kdy Ustav ma navic moZnost vyzvat drZitele registrace daného piipravku,
aby poskytl informaci o vysi pfirazky v dané zemi (napf. o vysi prirdzky pfipravku TRUXIMA ve Velké
Britanii) a tim zjistit skutkovy stav, o némz nejsou dlivodné pochybnosti. Naproti tomu ucastnik fizeni
Roche nema moinost obstarat Ustavem uvadény typ diikazniho prostfedku, kdy? neni drZitelem
registrace daného pfipravku (napf. TRUXIMA). U&astnik fizeni Roche upozorfiuje, Ze fedeni otazky
spravného odpoctu vyse prirdzek/marzi se zasadnim zplsobem tykaji zavéry, k nimz dospél Nejvyssi
spravni soud v rozsudku ze dne 25. fijna 2018, €. j. 10 As 190/2018.

K tomu Ustav uvddi, Ze trvd na svém vyjddreni ve 2. findIni hodnotici zprdvy ze dne 20. 6. 2019, a ddle
uvddi, Ze ucastnik fizeni nebyl nijak zkrdcen na svych prdvech. Ustav postupoval prezkoumatelné a
v souladu s Metodikou, a vzhledem k tomu, Ze ucastnik fizeni nepredloZil dikazy o cené lécivého pripravku
TRUXIMA ve Velké Britdnii, nezohlednil Ustav vyjddreni ucastnika Fizeni.

Ddle Ustav uvddi, Ze potvrzeni regulacnich autorit, na které ucastnik fizeni odkazuje, predstavuji obecnd
tvrzeni, kterd neprokazuji skute¢né vyse priréZzek nebo marZzi, ani neuvddéji konkrétni ceny vyrobce, popfr.
skutecnost, e Ustavem nalezend cena a ndsledny pfepocet na cenu vyrobce nejsou sprdvné, pouze
potvrzuji skutecnosti, které jsou Ustavu zndmy a reflektovdny pfi pfepoctech cen. Skuteénost, Ze vyse marZi
nejsou requlované a pevné stanovené, dle Ustavu neznamend, Ze hodnoty, ze kterych Ustav vychdzi, jsou
chybné. Predlozené dokumenty potvrzuji skutecnost, Ze sazby prirdZzek nejsou autoritami regulovdny.
Potvrzeni zahranicnich autorit nelze interpretovat jinak, neZ Ze obchodni pfirdZzka je v néjaké vysi
realizovdna, ale konkrétni vysi obchodni pfirdazky autority v daném pripadé neznaji. Z téchto obecnych
vyjddreni tedy nelze dovodit, Ze by vyse Ustavem uplatnéné sazby byla v konkrétnim pfipadé nesprdvnd
nebo rozporovand konkrétni, odlisnou hodnotou. Ustav uvddi, Ze ucastnik Fizeni pfedloZil dikazy o vysich
cen vyrobce lécivych pFipravkii MABTHERA ve Svédsku a v Ddnsku, jak je uvedeno ddle, aviak v pripadé
dalsich zemi ucastnik Fizeni pouze rozporuje hodnoty pouZité Ustavem, ale nepredloZil potfebné diikazy,
které by prokdzaly jinou vysi uvedenim konkrétnich hodnot. Ustav proto nezohlednil vyjddreni ucastnika

fe, SUKL

F-CAU-013-12N/28.05.2019 Strana 80 (celkem 145)



fizeni a postupoval v ostatnich pfipadech pfi pfepoctu nalezené ceny dle Metodiky, kterd srozumitelné a
prezkoumatelné uvddi zdroj i zplsob prepoctu.

A)

Dle G¢astnika Roche zdroj OBIG z roku 2006 nelze povaZovat za dikaz prokazujici vy$e marzi/pfirdzek u
konkrétnich 1é&ivych ptipravkil v rozhodném obdobi, nebot z dokumentu OBIG z roku 2006 je ziejmé, Ze
skute€nou vysi pfirdzek za obchodni vykony, uplatfiovanou u pfedmétnych ptipravk(, dokument OBIG
vlibec neobsahuje a nemuze proto predstavovat jakoukoliv oporu pro tvrzeni o vysi pfirazky za obchodni
vykony u pfedmétnych pfipravka v danych zemich EU. Z dokumentu OBIG z roku 2006 je zfejmé, Ze vyse
prirdzky za obchodni vykony byla u rliznych pfipravkd zcela odlisnd, a proto tento dokument uvadi toliko
odhad pramyslu o pfiblizné primérné vysi marze.

Ustav k ndmitce ucastnika fizeni, e dokument z roku 2006 nemdze v ddném pFipadé dokazovat skute¢nou
vysi pfirdzky za obchodni vykony v rozhodném obdobi, Ustav cituje rozhodnuti Ministerstva ¢. j.:
MZDR2099/2013, sp. zn. FAR: L7/2013, kde je mimo jiné uvedeno: ,K otdzce marZi, z nichZ nékteré jsou
stanoveny jiZ od roku 2006, odvolaci orgdn setrvdvd na zdvérech ze své ustdlené rozhodovaci praxe.
Stdtem stanovend regulace marZi ¢i obchodnich priraZzek v zemich Evropské unie je neménnou soucdsti
zdravotniho systému po nékolik let a neni predmétem kazZdorocni revize. Je tedy ziejmé, Ze nékteré udaje
o marZich mohou byt neménné od roku 2006. Odvolatel v priibéhu rizeni nepredloZil Zadné dukazy, které
by zpochybriovaly informace Ustavu o marZich pro Ié¢ivé pfipravky v zemich Evropské unie, aby tak vyvrdtil
tvrzeni Ustavu o téchto marZich. Z vyjddreni Ministerstva k dataci zdroje pfepoctii nalezenych cen z roku
2006 Ize analogicky odvodit, Ze samotné datum zdroje nelze bez predloZzeného diukazu nesprdvnosti zjisténi
Ustavu ze strany ucastnika Fizeni povaZovat za pfekdzku, kterd by brdnila pouZiti takového zdroje.
Vzhledem ke zjistovdni podkladd pro rozhodnuti u kaZdého sprdvniho Fizeni, které Ustav vede, je
obezndmen s cenotvorbou v jednotlivych stdatech Evropské unie, pricemz ne vZdy jsou prirazky a marze
regulované, a nelze tak vychdzet ze zdkonem danych hodnot. Z tohoto divodu Ustav vyuZivd priméry a
odhady pfirdZek a marZi, pficemz ucastnici fizeni mohou Ustavu predloZit dikaz o rediné vysi obchodnich
pfirdZek & marZe a hodnoty zjisténé Ustavem uplatnénym zplisobem vyvrdtit. Samotnd maximdini cena v
Ceské republice predstavuje nejvyssi moZnou hodnotu cenu vyrobce, z praxe viak vyplyvd, Ze tato cena
neni vZdy uplatnéna v plné vysi, proto i v pfipadé, Ze by vyse marzi a prirdZzek byly ve vsech stdtech Evropské
unie regulované, neznamenalo by to nutné, Ze budou uplatnény vZdy v piné vysi. Ustav pfi stanoveni
maximdlni ceny a thrady musi dle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi vychdzet z cen vyrobce, tuto
podminku Ustav naplfiuje pfepoc¢tenim nalezenych cen na ceny referenéni dle Metodiky pfepoctu nalezené
ceny na cenu referencni, kde deklaruje zplsob a zdroj prepoctu. Prohldseni mistnich autorit, na kterd
ucastnik fizeni odkazuje, potvrzuji skuteénosti, které jsou Ustavu zndmy a reflektovdny pfi pfepoctech cen.

B) ,,Elektronicka komunikace s Danish Medicines Agency”

K tomu Ustav uvddi, Ze dopis Ddnské agentury pro lé¢iva z 23. ledna 2019 neprokazuje opak zjisténi Ustavu
v souladu s ustanovenim § 39g odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, jelikoZ ve vyjadreni neni
pfimo uvedena rozdilnd vyse dané prirdzky. Danskd agentura pro léciva uvddi, Ze nemd informace o
obchodnich pfirdazkdch a rovnéz informace o prirdZce ve vysi 6,5 %, jednd se tedy o vyjadreni ve smyslu, Ze
tato agentura nyni primérnou vysi prirdZzek s hodnotou 6,5 % neznd a ani ji Zadnym zptusobem nezjistuje.
To vsak neimplikuje, Ze nyni vyse pfirdzky neni 6,5 %, tedy Ze by agentura udaj pouZivany Ustavem
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vyvracela, jednd se pouze o konstatovdni, Ze jind vyse pfirdzky neni zndma. Ustav ddle uvddi, Ze ucastnik
rizeni preloZil dikazy o vysich cen vyrobce léCivych pripravkii MABTHERA, jak je uvedeno ddle,
v pfipadé ostatnich pripravkl Ustav postupoval pfi prepoctu nalezené ceny dle Metodiky, kterd
srozumitelné a prezkoumatelné uvadi zdroj i zplsob prepoctu, jelikoZ nebyly predloZeny dalsi dikazy o
rozdilnych vysich cen vyrobce.

ad 6) Dikazy o cenovych referencich

Dansko

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem pfedloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 17. 4. 2019, prokazuje cenu
vyrobce lécivého pripravku MABTHERA 100 MG INF CNC SOL 2X10ML ve vysi 3 419,80 DKK a MABTHERA
500 MG INF CNC SOL 1X50ML ve vysi 8 593,69 DKK v Ddnsku k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke
dni 11. 4. 2019. S ohledem na dodané podklady Ustav zohlednil ceny vyrobce prokdzané ucastnikem Fizeni.

Svédsko

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem predloZend faktura, které je datovand ke dni 11. 4. 2019, prokazuje ceny
vyrobce léCivych pripravki MABTHERA 100 MG INF CNC SOL 2X10ML ve vysi 4 734,47 SEK a MABTHERA
500 MG INF CNC SOL 1X50ML ve vysi 11 836,16 SEK ve Svédsku ke dni zjisténi cenové reference Ustavem
(11. 4. 2019) v souladu s ustanovenim § 39g odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. S ohledem
na dodané podklady zohlednil Ustav ceny vyrobce ve vysich 4 734,47 SEK a 11 836,16 SEK prokdzané
ucastnikem rizeni.

K vyse uvedenému Ustav doplriuje, Ze ceny lécivého pFipravku MABTHERA zjisténé v Ddnsku a Svédsku
nejsou pro vysi stanoveni uhrady vtomto sprdvnim fizeni rozhodné (relevantni), jelikoZ referencnim
lécivym pripravkem je a zlstdvd LP RIXATHON (pro toto sprdvni fizeni SUKL209318/2013 jsou rozhodné
ceny tohoto pripravku vyhledané v LotySsku, na Slovensku a ve Slovinsku).

ad 7) Pritomnost na trhu ve stdtech Evropské unie

K tomu Ustav uvddi, Ze pfedmétné sprdvni Fizeni je z hlediska jeho pfedmétu Fizenim o zméné vyse a
podminek uhrady IéCivych pripravku, ve kterém ma byt zdkladni uhrada IéCivé latky rituximab stanovena
dle ustanoveni 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi. Rozsudek Méstského soudu v
Praze ze dne 6. dubna 2018, ¢. j. 5 Ad 23/2014-79-84 se zaobird vykladem a postupem Ustavu pfi aplikace
ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Dle tohoto ustanoveni, tedy pri
procesu stanoveni maximdini ceny, je stanovena pro posuzovany lécivy pripravek podminka pfitomnosti

na trhu nejméné ve 3 zemich referencniho koSe a prdvé touto podminkou se zabyvd a dovozuje urcité
povinnosti Ustavu sprdvni soud. Ze zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi pak nikterak nevyplyvd, Ze by
mél Ustav, ve smyslu vykladu Méstského soudu z uvedeného rozsudku, zjistovat pfitomnost na trhu i pfi
postupu stanoveni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Takovd povinnost ani nikterak nevyplyvad ze zavériu Méstského soudu, a neni tak jediny divod, proc¢ by mély
(a vibec mohly) byt tyto zdvéry tykajici se stanoveni maximdlni ceny dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a)
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi pfeneseny do sprdvniho rizeni ve véci zmény vysSe a podminek
Uhrady.
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ad 8) Nepfitomnost na madarském trhu + ad 9) Obchodovanost

K tomu Ustav uvddi, Ze trvd na svém vyjddreni uvedené ve 2. findini hodnotici zprdvé ze dne 20. 6. 2019, a
opakuje, Ze pritomnost léCivého pripravku na trhu pro ucely stanoveni zdkladni uhrady nezjistuje, jelikoZ
ze zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi mu dand povinnost nevyplyvd, jak je uvedeno vyse. Pro uplnost
Ustav uvddi, e pokud ucastnik pfedloZi relevantni podklady, Ustav dikazy o nepfitomnosti zohledni.
Jeliko? takové diikazy pfedloZeny nebyly, Ustav ndmitku ucastnika Fizeni nezohlednil.

Ustav dne 5. 7. 2019 obdrzel pod ¢. j. sukl184760/2019 stanovisko CHS, ve kterém odborna spole¢nost
uvadi, Ze fada indikaci rituximabu patfi mezi vzacna onemocnéni s malou incidenci (proto je praxe ¢asto
opfena o mensi studie faze Il, retrospektivni data ¢i kazuistiky). Odbornd spole¢nost navrhuje téz
zjednoduseni indika¢niho omezeni (uvedeni formulace ,,v kombinaci s chemoterapii”“ namisto specifikace
konkrétnich rezim(. Dale odborna spole¢nost pfipoming, Ze s ohledem na vstup generik rituximabu dojde
k poklesu jeho ceny (a i pfi rozsifeni spektra hrazenych indikaci nebude znamenat ekonomickou zatéz
systému) a pii dosaZeni konsenzu mezi Ustavem, zdravotnimi pojistovnami a poskytovateli péce by
odpadla nutnost individualnich Zadosti o Uhradu cestou revizniho Iékare.

Dale odborna spole¢nost navrhuje do indika¢niho omezeni zafadit (kromé jiz projedndvanych indikaci) téz
Lprevenci a lécbu potransplantacniho lymfoproliferativniho onemocnéni” a |écbu ,inhibitort krevniho
srdZeni rezistentnich na lécbu kortikosteroidy a cyklofosfamidem®.

Odborna spoleénost tedy navrhuje nasledujici znéni indikacniho omezeni podminek Uhrady:
,P: Rituximab je hrazen:

3) v [é¢bé difuzniho B-velkobunééného lymfomu CD 20+ v kombinaci s chemoterapii:

a) v prvni linii,

b) v relapsu po predchozi protinadorové terapii.

4) v |é€bé primarniho difuzniho B-velkobunécného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jez ve svém
schématu obsahuje vysoké davky metotrexatu

14) v l1éCbé pacientl s B-prolymfocytarni leukémii v kombinaci s chemoterapii

15) v |écbé pacientl s vlasatobunécnou leukémii (hairy cell leukemia), ktefi zrelabovali po predchozi
terapii kladribinem, a to v kombinaci s chemoterapii

16) v |éCbé pacientll s CD20+ Hodgkinovym lymfomem typu nodularni lymfocytarni predominance
v kombinaci s chemoterapii

17) v |éCbé Castlemanovy choroby

18) v prevenci a lIé¢bé potransplantac¢niho lymfoproliferativniho onemocnéni

19) v l1é¢bé inhibitor( krevniho srazeni rezistentnich na lé¢bu kortikosteroidy a cyklophosphamidem®

K poZadavku odborné spole¢nosti na pouZiti obecné formulace ,,v kombinaci s chemoterapii“ Ustav uvddi,
e indikacni omezeni navrZené Ustavem ve 2. HZ v fadé pripadi zahrnuje formulaci ,v kombinaci s
chemoterapii” (napf. indikace uvedené v bodech 5, 6, 8, 9, 10 podminek uhrady). Konkrétni reZimy jsou
uvedeny pouze v bodu ¢. 3 podminek uhrady, ktery se tykd indikace DLBCL. Divodem je skutecnost, Ze
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indikace DLBCL (obecné) je uvedena v SPC léCivych pripravki sobsahem rituximabu (konkrétné
v kombinaci s CHOP) a rituximab je v kombinaci prdvé s reZimem CHOP v soucasnosti pravomocné hrazen.
Na zdkladé poZadavku Ceské hematologické spolecnosti ze dne 12. 1. 2018 (& j. sukl19530/2018), ve
kterém odbornd spolecnost, mimo jiné, poZadovala obecnéjsi formulaci ,,v kombinaci s chemoterapii“, aby
bylo mozné reZimy s rituximabem pouZit i pro primdrni lymfom CNS typu DLBCL, zkoumal Ustav, v jakych
v SPC neuvedenych (tj. , off-label”) terapeutickych situacich je pouZiti rituximabu v rdémci DLBCL dostatecné
oddvodnéno klinickym pozndnim (viz str. 44 — 46 a 96 druhé findIni hodnotici zprdvy). Pro dalsi reZimy
uvedené v aktudlnich doporucenich (Belada, 2018* — napr. R-ESHAP, R-gemcitabin, R-bendamustin), vSak
nebyly Ustavu dostupné dostatecné podklady, tj. nebylo mozné uzavrit jejich dostatec¢nou podloZenost
védeckym pozndnim a nebyla tedy moznd ani obecnd formulace ,,v kombinaci s chemoterapii”.

Co se tyce poZadavku odborné spolecnosti na upravu formulace podminky thrady v indikaci lymfomu CNS
typu DLBCL - bod ¢. 4 podminek uhrady (néhrada formulace ,,v kombinacni imunochemoterapii s rezimy
zaloZenymi na metotrexdtu” navrZené Ustavem ve 2. findini hodnotici zprdvé formulaci ,v kombinaci
s chemoterapii, jeZ ve svém schématu obsahuje vysoké ddvky metotrexdtu), zde se dle ndzoru Ustavu jednd
pouze o stylistickou upravu (kterd s sebou nenese rozsifeni podminky), a proto ji Ize vyhovét.

K poZadavkim na uhradu v indikacich B-prolymfocytdrni leukémie, vliasatobunécnd leukémie, CD20+
Hodgkintv lymfom typu noduldrni lymfocytdrni predominance, Castlemanova choroba Ustav pouze
pripomind, Ze ve 2. FHZ ze dne 20. 6. 2019 se mozZnosti stanoveni thrady v uvedenych indikacich zabyval
(viz str. 7-8, 16-17, 27, 30, 62-67 a 99), nicméné dosel k zdvéru, Ze pouZiti rituximabu v téchto indikacich
neni dostatecné podloZeno dukazy (neni tedy splnéna podminka dostatecného odivodnéni védeckym
pozndnim). K tomu Ustav doplfiuje, Ze dle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi nejsou uvedeny Zddné
vyjimky z poZadavku splnéni uvedenych zakonnych kritérii (§ 39b odst. 3) pro stanoveni thrady v off-label
indikacich (,,Ustav miZe stanovit uhradu u registrovaného lé¢ivého pripravku i pro indikace v souhrnu
udaju o pripravku neuvedené, jestliZe je pouZiti IéCivého pripravku dostatecné odiivodnéno soucasnym
védeckym pozndnim a je-li pouZiti lécivého pripravku jedinou mozZnosti lécby, nebo je-li ndkladové
efektivni ve srovndni se stavajici Iécbou”), a to ani u vzdcnych onemocnéni.

K nové pozadovanym (dosud nerfeSenym) indikacim (,prevence a Iécba potransplantacniho
lymfoproliferativniho onemocnéni“ a ,lécba inhibitorG krevniho srdZeni rezistentnich na lécbu
kortikosteroidy a cyklofosfamidem®) Ustav predevsim konstatuje, Ze odbornd spolec¢nost nepredloZila
zadné podklady, které by umoznily vyhodnotit pfinos ¢i ucinnost rituximabu v uvedenych poZadovanych
indikacich (a to ani formou abstrakt( i odkazu). Neni tedy prokdzdno, Ze poulZiti rituximabu v nové
pozadovanych indikacich je dostatecné podloZzeno védeckym pozndnim (neni tedy splnéna zdkladni
podminka postupu dle ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi).

Nad rdmec uvedeného Ustav doplfiuje:
- k indikaci prevence a lécby potransplantacniho lymfoproliferativniho onemocnéni (PTLD):

volné je Ustavu k dispozici pfehledny ¢ldnek Nijland, 20162°, ktery se vyjadrfuje pouze k lé¢bé PTLD, a sice
v tom smyslu, Ze prvnim krokem je redukce imunosupresivni terapie, pokud onemocnéni progreduje i pres
tuto redukci, jsou na fadé dalsi postupy. Rituximab je mozZnym pristupem u PTLD z B bunék (B-TLD, dle
uvedené publikace je moZné jej pouZit v monoterapii nebo v kombinaci s CHOP).
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Podle webovych stranek organizace ,Lymphoma action” je nejbéznéjsim typem PTLD monomorfni PTLD
typu DLBCL. Pro tento specificky pfipad Ustav konstatuje, e stanovené podminky thrady umoZriuji thradu
rituximabu v indikaci DLBCL (nehledé na pri¢inu onemocnéni, tj. at se jednd o primdrni malignitu ci
malignitu na zdkladé jiné priciny, véetné PTLD).
Na webovych strdnkdch GuidelineCentral'?! je postup prevence PTLD u pfijemct orgdnovych transplantdta
charakterizovdn tfemi body:

o udrZeni hladin imunosuprese

o antivirotika (napf. gancyklovir, valgancyklovir, acyklovir)

o rituximab (v individudlnich pripadech)
Podle vyse uvedeného neni rituximab jedinou moZnosti prevence PTLD, ale jeho pouZiti pfipadd v uvahu
v individudlnich pripadech.

GuidelineCentral*?! uvadi pro lécbu PTLD ndsledujici alternativy:
redukce imunosuprese

chirurgickd resekce nadorové masy

rituximab

nizkoddvkovand chemoterapie a ukonceni imunosuprese

o O O O

konvenéné ddvkovand chemoterapie

o podplrnd péce.
Podle vyse uvedeného tedy neni rituximab jedinou mozZnosti IéCby PTLD, za alternativy je mozZné povaZovat
pfinejmensim chemoterapii.

- k indikaci lé¢by inhibitort krevniho srdZeni rezistentnich na lé¢bu kortikosteroidy a cyklofosfamidem:

Zde je Ustavu dostupné pouze Cochrane review (Jiang, 201722 konstatujici, Ze ke zhodnoceni pfinosi a
rizik jsou potrebné kontrolované klinické studie (,Randomized controlled trials are needed to evaluate the
efficacy and safety of rituximab for this condition.”)
Ddle, v doporuceni Kruse-Jarres, 201723 jsou v tabulce 4 uvedeny alternativy imunosupresivni lé¢by: -
samotné kortikosteroidy

- kortikosteroidy a cyklofosfamid

- kortikosteroidy a rituximab
pro cilovou skupinu pacientu (vymezenou odbornou spolecnosti v ndvrhu podminky uhrady takto ,v lécbé
inhibitor( krevniho srdZeni rezistentnich na lécbu kortikoidy a cyklofosfamidem” je tedy kombinace
kortikoidy + rituximab jedinou doporucovanou moZnosti Iécby, nicméné s ohledem na absenci
dostatecnych dikazi (tj. dikazu dostatecnych pro stanoveni trvalé uhrady) zistdva nesplnéna zdkonnd
podminka dostatecného odlivodnéni védeckym pozndnim.

Dne 8. 7. 2019 obdrZel Ustav pod ¢&. j. sukl184770/2019 Ceské nefrologické spoleénosti. Ve svém podéni
odborna spolecnost pozaduje Sirsi formulaci bodu indikaéniho tykajiciho se 1é¢by ANCA-asociovanych
vaskulitid:
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Navrh Ustavu uvedeny ve 2.
HZ:

Pozadavek CNS:

Pozn. Ustavu:

u dospélych pacientd s ANCA
asociovanymi  vaskulitidami

(generalizovanym

onemocnénim ohroZujicim

organy):

a) na indukéni |écbé: s
relapsem na lécbé
systémovymi
kortikosteroidy s

cyklofosfamidem,
pfipadné u pacientl, kde
nelze pro komorbidity
pfipadné
neakceptovatelné
nezadouci ucinky
cyklofosfamid v indukéni
|éCbé poutzit,
b) na
relapsem

lécbé:
lécb

udrzovaci

w

na

Q  M<

azathioprinem
systémovymi
kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité i
pfedchozimu  dysefektu
pouzit reindukci
cyklofosfamidem,
pfipadné je udrzovaci
|éCba azathioprinem
spojena s nepfijatelnymi
nezadoucimi uUcinky Ci
toxicitou.

u dospélych pacientti s
ANCA-asociovanymi
vaskulitidami (AAV, dg.
M30.1, M31.3, M31.7)

- s relabujicim / refrakternim
pribéhem AAV, kde selhala
predchazejici terapie
(zejména u pacientt dfive
lIécenych cyklofosfamidem)

- s velkym relapsem AAV s
postizenim Zivotné
dllezitych organu (plice,
ledviny)

- v udrzovaci lé¢bé AAV jako
pokracujici Ié¢ba nemocnych
|[é¢enych v indukci
rituximabem,

anebo u nemocnych, kde jina
udrzovaci lé¢ba nebyla
ucinnd nebo jeji nasazeni
bylo kontraindikovano ¢i se
muselo ukondit pro projevy
toxicity ¢i intoleranci (napf.
azathioprin, metotrexat
nebo mykofenolat mofetil)

Kody diagndz nejsou v doporuceni
Ustavem béiné specifikovdny (chybi
zduvodnéni, proc¢ by tomu v tomto
pripadé mélo byt jinak)

— v pfipadeé relapsu na jiné (indukcni)
Iécbé by alternativu predstavoval
cyklofosfamid,

pfipad nemoZnosti pouZit
cyklofosfamid pokryvd podminka ,,a)“
tak, jak je formulovdna Ustavem

—velky relaps AAV: i pro tento pripad
je nutné dolozit absenci alternativy,
Ustavem formulovand podminka ,,a)”
velky relaps nevylucuje/zahrnuje

- udrZovaci lécba rituximabem (po
rituximabu v indukci): v této situaci
neni u odborné spolecnosti navrzené
formulace vyloucena alternativa
azathioprin (ktery je standardni
udrZovaci lé¢bou)

Ustavu se jevi pGvodni formulace
uvedend v bodé ,b)“ (s podminkou
selhdni standardni a hrazené
udrZovaci Ié¢by azathioprinem) jako
dostacujici a v souladu s aktudlnimi
doporucenimil®, Navic metotrexdt
ani mykofenoldt nemaji v predmétné
indikaci stanovenu uhradu.

Zdtivodnéni uvedené odbornou spolecnosti: Lécba rituximabem je dle stavajicich doporuceni (Yates et
al, EULAR/ERA-EDTA) indikovana pro pacienty s (relabujici/refrakterni) ANCA-asociovanou vaskulitidou,
muZe byt volena i jako lé¢ba prvni linie, ale je vyhodnad zejména u pacientd dfive lécenych
cyklofosfamidem. V udrZovaci 1écbé vaskulitidy byl prokazan lepsi ucinek rituximabu v porovnani s
azathioprinem (studie MAINRITSAN) a britska observacni studie (Smith et al) prokazala dlouhodobé vyssi
ucinnost tzv. preemptivniho podavani rituximabu v davce 1 g & pUl roku do doby lécby 2 let v porovnani s
jednorazovym podanim rituximabu a dalsi Ié¢bou aZ pfi relapsu vaskulitidy.
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Stanovisko Ustavu: ve svém zdivodnéni se odbornd spolec¢nost odvoldvd zejména na vyhodné poufZiti
rituximabu po prediééeni cyklofosfamidem (coZ je v souladu s Ustavem formulovanym bodem a), ve
kterém se hovofi o relapsu na lécbé cyklofosfamidem), a na srovndni s azathioprinem v udrZovaci IéCbé.
Ke srovndni s azathioprinem Ustav doplriuje, Ze pfedstavuje doporucovanou i hrazenou terapii a jelikoZ?
nebyla predloZena farmakoekonomickd analyza prokazujici ndkladovou efektivitu rituximabu oproti
azathioprinu v udrZovaci 1é¢bé, Ize uhradu rituximabu stanovit pouze pro situace, kde nemda alternativu —
tj. pro situace, kde nelze pouZit hrazeny azathioprin.

Jinymi slovy, indikaéni omezeni bylo formulovdno na zdkladé ndvrhu CPFS a zdroveri tak, aby nebylo
pochyb o tom, Ze ve specifikovanych indikacich nemd rituximab doporucovanou a ze zdravotniho pojisténi
trvale hrazenou alternativu. Proto je vhodné v pfedmétné podmince uhrady se odvoldvat na nemozZnost
pouZiti standardnich hrazenych alternativ (tj. cyklofosfamidu v indukci a azathioprinu v udrZovaci 1écbé).

Dale odbornd spole¢nost poZzaduje uhradu rituximabu u dospélych pacientld se systémovym lupus
erythematodes a lupusovou nefritidou (M32.1, M32.8):

- u relabujicich/refrakternich forem SLE a LN, kde selhala predchazejici terapie (zejména u pacientt dfive
lé¢enych cyklofosfamidem ¢i mykofenolat mofetilem). Pfedpokladem podani je aktivni onemocnéni Ci
jeho novy relaps a nemoznost opakovani predchazejici ¢i jiné 1é¢by (napf. vysoka kumulativni davka
cyklofosfamidu, jeho toxicita, intolerance).

- v udrZovaci |écbé SLE jako pokracujici 1é¢ba nemocnych Ié€enych v indukci rituximabem, anebo u
nemocnych, kde alespon dva predchazejici jiné imunosupresivni rezimy nebyly uc¢inné (napf. azathioprin,
metotrexat, cyklosporin A nebo mykofenolat mofetil).

ZdlGvodnéni uvedené odbornou spolecnosti: Terapie rituximabem je vyhrazena pro refrakterni formy SLE,
zejména s lupusovou nefritidou, u kterych selhala terapie cyklofosfamidem a/nebo mykofenolatem v
indukéni 1écbé. Sekundarni analyza studie LUNAR ukdzala, Ze z této |éCby profituji zejména pacienti s
nefrotickym syndromem na vstupu a nemocni, u kterych se Ié¢bou dosahne kompletni deplece CD19+
lymfocytl (Gomez Mendez). LéCba je navic velmi efektivni v potladenii dalSich zavainych projevi SLE, jako
je tfeba trombocytopenie.

Stanovisko Ustavu:
Podle aktudlnich doporuceni EULAR (Fanouriakis, 2019'%%) je rituximab doporucovdn pouze v léché
refrakterniho onemocnéni, jako alternativni postup je uveden cyklofosfamid:
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Podle téhoZ doporuceni (Fanouriakis, 2019%?%) jsou k lé¢bé rendlniho postiZeni pfi lupus erythematodes
doporucovdny primdarné mykofenoldt nebo nizkoddvkovany intravendzni cyklofosfamid, u pacienti
svysokym rizikem selhdni ledvin lze pouZit vysoké ddvky cyklofosfamidu. V udrzovaci terapii jsou
jmenovdny mykofenoldt nebo azathioprin. Pro zdvaZny nefroticky syndrom je uvddéna moZnost
kombinace mykofenoldtu s nizkou ddvkou kalcineurinového inhibitoru.

Lewel of
agreement,
Recommendation/Statemeant mean (S0
34 Renal disease
3.4.1 Early recognition of signs of renal involvement and—when present—performance of a diagnostic renal biopsy are essential to ensure optimal outcomes 9,95 {0.22)
(2B,
3.4.2 Mycophanolate (1a/A) or low-dose intravenous grdophosphamide (2a/B) are recommended as initial (induction) treatment, as they have the best efficacy!  9.85 (0.26)
toxidity ratio.
3.4.3 In patients at high risk for renal failure (reduced glomerular filtration rate, histological presence of fibrous crescants or fibrinoid necrosis, or tubular atrophy!  9.45 (0.80)
interstitial fibrosis], similar regimens may be considerad but high-dose intravenous cyclophosphamide can also be used [1b/A).
3.4.4 For maintenance therapy, mycophenalate (1a/A) or azathioprine (1alA) should be used. 9.75(0.62)
3.45 In cases with stable/improved renal function but incomplete ronal response (persistent proteinuria =0.8—1 g/24 hours after at least 1 year of 085 (0.48)
immunosuppressive treatment), repeat biopsy can distinguish chronic from active kidney lesions (4/C).
3.4.6 Mycophenolate may be combined with low dose of a calcineurin inhibitor in severe nephrotic syndrome (2b/C) or incomplete renal response (4/C), in the 9.50 (081}
absence of uncontrolled hypertension, high chronicity index at kidney biopsy andior reduced GFR.

Rituximab je v doporuceni zminén jako moZnost ke zvaZeni u refrakterniho onemocnéni ohroZujiciho
orgdny nebo u intolerance/kontraindikace standardnich imunosupresiv.
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Co se tyce oduvodnénosti pouZiti rituximabu védeckym pozndnim (k indikaci lupus erythematodes a
lupusové nefritidy), odbornd spolecnost neposkytla pro poZadovanou indikaci Ustavu ndleZité podklady
dokladajici ucinnost rituximabu (tj. fulltexty relevantnich studii).

Pouze odkazuje na sekunddrni analyzu studie LUNAR (kterou vsak formou fulltextu nepredkladd —
publikace Gomez Mendez 2018 neni volné dostupnd, k dispozici md Ustav jenom abstrakt), pficemZ
z abstraktu pouze vyplyvd, Ze se jednd o charakterizaci variability deplece perifernich B bunék u 68
pacientt lécenych rituximabem. Publikace tedy neposkytuje relevantni srovndni (rituximab versus placebo
Ci relevantni aktivni terapie u lupusové nefritidy).

Ustav md ddle k dispozici volné pristupnou publikaci uvddéjici vysledky studie LUNAR (Rovin, 2012125)
srovndvajici kombinaci rituximab + mykofenoldt mofetil oproti samotnému mykofenoldtu, ve které autori
dochdzeji k zavéru, Ze add-on rituximab sice pfindsi vyssi ¢etnost dosaZeni odpovédi a snizeni hladin anti-
dsDNA a C3/C4, ale po jednom roce Iécby nevede ke zlepseni klinickych vysledka (,Although rituximab
therapy led to more responders and greater reductions in anti-dsDNA and C3/C4 levels, it did not improve
clinical outcomes after 1 year of treatment.”).

Klinicky prinos rituximabu (a splnéni poZadavku ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi dostatecného odtvodnéni sou¢asnym védeckym pozndnim) v terapii lupusové nefritidy tedy nelze
mit za prokdzany.

K tomu Ustav dopliiuje, 7e i pfes to, 7e dostupné diikazy pro indikaci lé¢by systémového lupus
erythematodes nebyly Ustavem vyhodnoceny jakoZto dostatecné pro stanoveni trvalé thrady, jisté
dikazy o ucinnosti existuji (Rovin, 2012)'?* a jsou reflektovdny zahrnutim rituximabu do aktudlnich
doporuéeni EULAR (Fanouriakis, 2019*?*). Proto neni u této indikace vylouéena mozZnost schvdleni
uhrady pro konkrétniho pacienta po individudlnim posouzeni Zadosti reviznim lIékafem (ustanoveni § 16

zdkona o verejném zdravotnim pojisténi). Ustav doporucuje tento stav zachovat a podotykd, Ze
nestanoveni uhrady ve spravnim Fizeni dle Cdsti sesté zakona o verejném zdravotnim pojisténi

nevylucuje pripadnou uhradu rituximabu dle ustanoveni § 16 tohoto zdkona (tj. je-li poskytnuti Iécby

rituximabem jedinou moZnosti z hlediska zdravotniho stavu pojisténce - konkrétniho pacienta).

Posouzeni splnéni téchto podminek je v kompetenci revizniho lékafe zdravotni pojistovny.

K dalsim odbornou spolecnosti odkazovanym podkladim:

e Doporuceni Ceské revmatologické spolecnosti pro lé¢bu nemocnych se systémovym lupus erytematodes. Hordk
P et al., Ces Revmatol, 21, 2013

V uvedenych doporucenich je rituximab vyhrazen refrakternim formdam lupusu zejména s lupusovou nefritidou, po

selhdni cyklofosfamidu a/nebo mykofenoldtu. Doporuceni vsak konstatuji absenci pozitivnich vysledkd

randomizovanych studii. (,Vysledky dvou velkych dvojité slepych randomizovanych studii s rituximabem u lupusu

bez nefritidy (EXPLORER) a s lupusovou nefritidou (LUNAR) vsak v primdrnich cilech neprokdzaly oproti placebu

ocekdvany efekt.”)

e Doporuceni KDIGO

Ustavu je dostupnd aktualizace z roku 2018126, ve které je konstatovdn nejisty pfinos biologickych Ié¢iv

(napr. rituximabu ¢i abataceptu): , The effectiveness and safety of biologics (for example, rituximab and

abatacept), is unclear because of very low certainty of the evidence, as they have only been trialled in a

small number of studies with low numbers of events and inconsistent outcome reporting.”

e [Eknoyan, 2012
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Jednda se o starsi doporuceni, lupusovd nefritida je feSena na str. 150-152, kde neni rituximab uvddén mezi
alternativami standardni terapie, je zminén pouze okrajové jako mozZnost ke zvdZeni (jako jedna
z alternativ: rituximab, i.v. imunoglobulin, inhibitory kalcineurinu) — , Treatment of resistant disease ....
We suggest that nonresponders who have failed more than one of the recommended initial regimens (see
Section 12.3) may be considered for treatment with rituximab, i.v. immunoglobulin, or CNIs.”.

e Pepper, 2009

Jedna se o prospektivni kohortovou studii s 18 pacienty s lupusovou nefritidou tridy IlI-V, ktefi byli
vindukci IécCeni rituximabem a mykofenolatem mofetilem v udrZovaci lécbé — publikace zkoumala
moznost vysazovdni kortikosteroidni Iécby. Tato velmi mald nekomparativni studie neni relevantnim
dukazem o ucinnosti rituximabu v poZadované indikaci.

e (Contis, 2016

Ustavu je dostupny pouze abstrakt, nicméné i na jeho zdkladé je nutné konstatovat, Ze studie s ohledem
na velmi malou robustnost (17 pacienti) nemiZe byt dostatecnym dikazem o ucinnosti rituximabu.

e Weidenbusch, 2016
Jednd se o analyzu 26 studii (9 prospektivnich nerandomizovanych a nezaslepenych, 9 retrospektivnich
analyz, 4 sérii kazuistik a 4 individudlni pripady). Sami autori berou zjisténé vysledky (,, The response rates
of 87 % in refraktory LN type Ill, 76 % in type IV and at least 67 % in type V are comparable with what can
be achieved with high-dose cyclophosphamide in incident patients”) spiSe jako orientacni (,this kind of
meta-analysis is sensitive to apublication bias which favours reports on positive outcomes of RTX-treated
patients. Thus, the real-life efficacy of RTX in refractory LN may be lower than our findings would suggest.
There is also a considerable heterogeneity in co-medication, steroid use and the history of
immunosuppressive drugs used in the patients reported here and the data quality does not allow to dissect
this carefully.”) a konstatuji potfebu randomizovanych kontrolovanych studii.

e Garcia-Carrasco, 2010

K dispozici Ustavu je pouze abstrakt, ze kterého je zfejmé, Ze se jednd o analyzu 52 hispdnskych pacientd
se systémovym lupus erytematodes. S ohledem na absenci kompardtorového ramene i specificitu a
heterogenitu sledované populace (hispdnci, 13 pac. s lupusovou nefritidou, 8 s trombocytopenii, 3
s leukopenii, 25 s muskuloskeletdlnim postiZzenim a 3 s koZnim postiZzenim) je zfejmé, Ze ani po doddni
fulltextu publikace by tuto publikaci nebylo mozZné prijmout jako dostatecny dikaz o ucinnosti rituximabu
v poZadované indikaci.

Dalsi pozadovanou indikaci jsou ,minimalni zmény glomerulti/fokalné segmentalni glomeruloskleréza u
frekventné relabujicich ¢i kortikodependentnich nemocnych s nefrotickym syndromem*

Zde odbornad spolecnost uvadi, Ze |é¢ba je indikovana u pacient(, u nichZ nebyla G¢inna standardni [éCba
kortikoidy ¢i jinymi imunosupresivy nebo je tato Ié¢ba nevhodna (spojena s tézkymi nezadoucimi ucinky).
Odbornda spolecnost dale odkazuje na japonskou studii Takura, 2017, dle niz je léc¢ba rituximabem
nakladové efektivni.

Stanovisko Ustavu:
V doporuceni KDIGO (2012 — viz str. 145)1%7 je u frekventné relabujici (FR) a steroid-dependentni (SD)
choroby s minimdlnimi zménami glomeruli a nefrotickym syndromem (NS) doporucen:

o perordlni cyklofosfamid po dobu 8 tydni

o inhibitor kalcineurinu (cyklosporin Ci takrolimus) po dobu 1-2 let
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o mykofenoldt mofetil
Rituximab na tomto misté zminén neni.
K odbornou spolecnosti odkazované japonské farmakoekonomickd analyze (Takura, 2017) Ustav
predevsim uvddi, Ze vysledky zahranicnich farmakoekonomickych analyz jsou obecné povaZovdny za
nepfenositelné na prostfedi Ceské republiky (viz platnd metodika mezi SP-CAU-028). Jiz proto nelze
uvedeny c¢ldnek prijmout jako doklad o nakladové efektivité Iécby rituximabem.

Pro posouzeni, zda je poddni rituximabu v poZadované indikaci FRNS a SDNS, dostatecné podloZzeno
védeckym pozndnim odbornd spolecnost odkazuje na ndsledujici publikace:

e Bruchfeld, 2014
Jednd se o sledovdni celkem 18 pacientii (9 Zen a 7 muZi) se SDNS. Studii nelze povaZovat za dostatecny
doklad o ucinnosti rituximabu jiZ pro velmi malou robustnost, absenci kompardtorového ramene.

e Guitard, 2014
Jednd se o retrospektivni sledovdni 41 pacient(i — diukaz je nedostatecny s ohledem na retrospektivni
charakter, absenci kompardtorového ramene.

e Kronbichler, 2014
Jednd se o analyzu dostupnych udaju ze studii zahrnujicich celkem 86 pacientd, s cilem osvétlit faktory
ovliviiujici odpovéd' na rituximab. Podle ndzoru Ustavu neni cil studie relevantni pro toto sprdvni Fizeni
(neposkytuje srovndni klinickych vysledki lécby rituximabem oproti béZnym postupim v poZadované
indikaci).

e Kronbichler, 2014 (systematic review)

Tento prehledny ¢ldnek neni Ustavu dostupny ve formé fulltextu, nicméné dle abstraktu se jednd o analyzu
vysledkii lécby 86 pacienti s MCD a fokdlni segmentdlni glomerulosklerozou (FSGS) Iécenych
rituximabem. Sami autofi v zavéru abstraktu konstatuji potfebu kontrolovanych prospektivnich studii. Ani
tento dikaz nelze vyhodnotit jako dostatecny pro stanoveni trvalé uhrady rituximabu.

e Ruggenenti, 2014

Jednd se o hodnoceni ucink( lécby rituximabem ndsledované vysazenim imunosupresivni lécby na
rekurenci onemocnéni u 10 déti a 20 dospélych. JiZ pro malou robustnost studie a absenci srovndni nelze
tuto prdci mit za dostatecny doklad o ucinnosti rituximabu v poZadované indikaci.

Posledni odbornou spole¢nosti pozadovanou indikaci je |écba ,idiopatickych forem membrandzni
glomerulonefritidy” — 2. linie po selhani alkyla¢nich cytostatik nebo kalcineurinovych inhibitor( ¢i terapie
relapsu.

K tomu odborna spole¢nost uvadi, Ze observacni studie ukazuji na velkém poctu pacient(, Ze rituximab
vede k poklesu proteinurie u 70 % pacientd a jeho ucinek je srovnatelny s alkylacnimi Cinidly. Prispiva ke
stabilizaci ¢i dokonce zlepseni rendlni funkce. Jeho efekt je zfejmy v pfipadé inicidlni terapie, i jako terapie
2. volby po selhani pfedchozi terapie (alkyla¢ni ¢inidla, kalcineurinové inhibitory) i jako terapie relapsu.
V této souvislosti odborna spole¢nost zmiriuje zejména studii MENTOR (Fervenza, 2019128), kde rituximab
byl stejné ucinny v navozeni remise ve 12. mésici |é¢by jako cyklosporin A, ale superiorni v udrZzeni remise
po 24 mésicich 1é¢by. Rituximab vede k promtnimu poklesu antiPLA2R protilatek s naslednym rozvojem
tzv. imunologické remise, ktera predchazi klinickou remisi, respektive pokles proteinurie. LéCba se zd3 byt
i nakladové efektivni, zejména pokud se jeji podani fidi monitoraci miry deplece CD19+ lymfocytu.
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Pro tuto indikaci odhaduje odborna spolecnost velikost cilové skupiny pacientl na 30 dospélych a 10
pediatrickych pacienta.

Stanovisko Ustavu:

V publikaci vénované lécbé glomeruldrnich onemocnéni (véetné membranozni glomerulonefritidy, viz
Floege, 2019'%°, Je lé¢ba membranozni nefropatie / glomerulonefritidy zprvu zamérena na preservaci
rendlnich funkci. Pfi poklesu glomeruldrni filtrace Ci vyvoji Zivot ohrozujiciho nefrotického syndromu je
zahajovdna imunosupresivni lécba.

V imunosupresivni 1écbé (na str. ¢. 276 publikace) jsou uvedeny alkylacni ldtky (napf. u nds hrazeny
parenterdini cyklofosfamid) a inhibitory kalcineurinu (napf. u nds hrazeny cyklosporin A — bez indikacniho
omezeni, indikace ,membrandzni glomerulonefritida” uvedena v SPC).

V doporuceni je rituximab rovnéZ zminén, vysledky odbornou spolecnosti odkazované randomizované
kontrolované studie (Fervenza, 2019) vsak zde uvddény nejsou.

K publikaci Fervenza, 2019%28:

Do této noninferioritni randomizované nezaslepené studie bylo zarazeno celkem 130 pacientu (s
membranozni nefropatii / glomerulonefritidou). Pacienti byli randomizovdni v poméru 1:1 kléché
rituximabem (2 infuze po 1000 mg v odstupu 14 dni, po dosaZeni ¢dstecné odpovédi s opakovdnim po 6
mésicich) nebo perordlnim cyklosporinem A (pocdtecni ddvka 3,5 mg/kg, lé¢ba po dobu 12 mésici).
Pacienti byli sledovadni po dobu 24 mésica.

Primdrnim sledovanym parametrem byl kompozitni parametr dosaZeni kompletni i ¢dstecné remise (CR
Ci PR) proteinurie ve 24 mésicich.

Vysledky:
Rituximab Cyklosporin A
(n =65) (n =65)
DosaZeni CR / PR ve 12 més. (% pacientd) 60 52

p = 0,004 (pro noninferioritu)

DosazZeni CR / PR ve 24 més. (% pacienti)

60

20

P < 0,001 pro noninferioritu i superioritu

rituximabu
- Ztoho odil pacientti s CR ve 24 més. (%) 35 0
Piitomnost vaznych neZddoucich uddlosti (% pac.) 17 31
NeZddouci uddlosti stupné zdvaZnosti > 3 (%) 52 68
Ukonceni lécby pro NU (%) 0 11
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Rituximab Cyclosporine Risk Difference P Value for P Value for

Evaluation Time Point (N=865) [M=65) (9535 CI) Moninferiority Superiority
no. with complete or Moninfericrity
partial remission (%) margin PErcentage points
End of treatment pericd 39 (60) 34 (52) i — & (-9 to 25) 0.004 —
at 12 mo i
End of follow-up at 24 mo 39 (60) 13 (20) i —— 40 (25 to 55) <0.001 <0.001
I T T T T T 1
45 30 -15 a 15 30 45 60

—_—
Rituximab Neninferior to Cyclosporine

Rituximab Superior to Cyclosporine

K vysledkum autofi studie doddvaji, Ze superiorita rituximabu ve 24 mésicich se jevi byt disledkem
vyznamné nizsi incidence relapsu u pacientut lécenych rituximabem.

K uvedené studii Ustav shrnuje, Ze s ohledem na randomizaci, pouZiti aktivni kompardtorové terapie
(cyklosporinem A — ktery Ize povaZovat za relevantni téZ pro Ceské prostredi) a jiz dostatecny pocet
hodnocenych pacientt, predstavuje relevantni podklad doklddajici ucinnost rituximabu v indikaci
membranozni glomerulonefritidy.

K tomu Ustav doddvd, Ze s ohledem na zcela jiny mechanizmus ucinku rituximabu neni divod pFepoklddat
sniZeni ucinku rituximabu v dusledku predléceni standardni terapii (tj. alkylacni Idtkou cyklofosfamidem
nebo inhibitorem kalcineurinu — cyklosporinem A).

Podle podminky uhrady navrZzené odbornou spolec¢nosti ,u idiopatickych forem membranozni
glomerulonefritidy jako terapie 2. linie po selhdni predchozi 1. linie terapie (alkylacni cytostatika Ci
kalcineurinové inhibitory) & jako terapie relapsu” md Ustav za to, Ze odbornd spole¢nost spatfuje misto
rituximabu v klinické praxi zejména v situacich, kdy tyto standardni terapie (tj. hrazeny cyklofosfamid ci
hrazeny cyklosporin A) jiz neni vhodné pouzit. Navrhovanou cilovou skupinu tedy predstavuji pacienti, pro
které jiZ neni k dispozici alternativa hrazend ze zdravotniho pojisténi.

Proto dosel Ustav kzdvéru, Ze pro Iécbu rituximabem v indikaci idiopatické membranozni
glomeruloneffritidy jsou v sou¢asné dobé splnény podminky ustanoveni § 39b odst. 3 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi (jelikoZ publikace Fervenza, 2019 doklddd dostatecné odiivodnéni IéCby rituximabem
védeckym pozndnim a zdroven uhrada rituximabu je poZadovdna pro pacienty po vycerpdni standardnich
postupd, u kterych rituximab predstavuje jedinou alternativu lécby).

K tomu Ustav doplriuje, Ze rituximab predstavuje jedinou alternativu pouze u pacientt, u kterych jiZ nelze
pouZit ani cyklofosfamid, ani cyklosporin A (tj. [1] u predlécenych obéma modalitami, [2] u predlécenych
jednou modalitou ale nevhodnych klécbé druhou alternativou s ohledem na toxicitu, [3] u pacient(
nevhodnych k 1é¢bé cyklofosfamidem a zdroveri cyklosporinem s ohledem na stav pacienta a komorbidity
ve ztahu k toxickému profilu 1écby).

Aby tedy byla skupina pacientt, pro které bude rituximab jedinou alternativou lécby, jednoznacné
vymezena v indikacnim omezeni, pouzil Ustav ndsledujici formulaci:

- U idiopatickych forem membrandzni glomerulonefritidy po vyclerpdni lé¢by cyklofosfamidem a
cyklosporinem A (selhdni terapie Ci relaps, nepfijatelnd toxicita, nevhodnost poddni z hlediska stavu
pacienta).”

K o¢ekdvanému dopadu na rozpocet Ustav uvddi ndsledujici:
Odbornd spolecnost ocekdvd velikost cilové populace jako celkem 40 pacientu (30 dospélych a 10
pediatrickych nemocnych).
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K davkovdni rituximabu — ddvkovdni u dospélych Ize prevzit ze studie MENTOR (1000 mg v odstupu 14 dni,
s moznosti opakovdni po 6 mésicich v pripadé ¢dstecné odpovédi),

pro davkovdni u déti bude treba pouZit davky vztaZzené na télesny povrch.

Horni hranici ndkladd rituximabu na lécbu odhadovaného poctu 40 nemocnych lze tedy odvodit

ndsledovné:
Vypocet Vysledek
Prvni faze lécby — 2000 mg (celkem 4 vialky | 4 x 23 434,73 K¢ (vySe uhrady pro | 93 738,92 K¢
po 500 mg) konecného spotrebitele dle stanoveni
Ustavu)
Druhd fdze lécby (konzervativni predpoklad | Dtto 93 738,92 K¢
zopakovdni Iécby u vsech lé¢enych) (4 x 23 434,73 Kc)
Maximalni spotfeba rituximabu u 1 pac. (dospély pacient s opakovanim léCby po 6 | 187 477,84 K¢
meés. z duvodu dosaZené PR)
Celkem maximadlni roéni naklady na 40 léc¢enych pacientii: 7499 113,60 K¢

Ustav tedy dosel k zdvéru, Ze pfi odhadovaném poctu 40 lééenych pacientt Ize predpoklddat navyseni
dopadu na rozpocet zdravotniho pojisténi ve vysi cca 7,5 miliont K¢.

Dne 26. 8. 2019 Ustav pod ¢&. j. sukl228158/2019 vloZil do spisu tFeti finalni hodnotici zpravu (dale téz
»3. FHZ“) ukondil shromaZzdovani podkladll pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny
Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl228159/2019. Soucasné byli i¢astnici fizeni informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit
se k podkladim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.

Ustav dne 9. 9. 2019 obdrzel pod €. j. sukl240238/2019 vyjadFeni G&astnika Fizeni Roche k 3. FHZ, ve
kterém odkazuje na sva predesld vyjadieni stim, Ze Ustav se s témito namitkami vyporadal zcela
nespravné.

1) Ucastnik fizeni Roche upozoriiuje, e Ustav se viibec nevyporddal se zasadni namitkou, Ze jedinym
dlvodem, proc je v posuzované skupiné zajistén plné hrazeny léCivy pripravek RIXATHON 500MG, na jehoz
plnou Uhradu pfitom Ustav odkazuje, je praveé to, Ze tento pFipravek ma vyznamné vy3si hradu, ne? jakou
Ustav navrhuje stanovit v predmétném dokumentu lé¢ivym pripravkim, které obsahuji tutéz lé¢ivou latku
rituximab a jsou terapeuticky zaménitelné. Tento postup Ustavu nastoluje stav, kdy v disledku zcela
nedlvodnych rozdild dojde nejen k pfimému poruseni ustanoveni § 39c odst. 1 véty treti zakona o
vefejném zdravotnim pojiSténi, ale rovnéz ke zcela nedlivodné diskriminaci mezi drziteli registrace
jednotlivych terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravk( obsahujicich tutéz Ié¢ivou latku.

Dle u¢astnika Roche je zcela nepfijatelné, aby Ustav postupoval tak, ze zakladni Ghradu v revizi stanovi
v takové vysi, kterd nezajisti plnou Uhradu Zadného z terapeuticky zaménitelnych pripravkd, a tento
postup odlvodni tim, Ze jeden z pfipravk( (RIXATHON) ma thradu vyznamné vyssi, nez odpovida této vysi
zakladni dhrady, a jen proto je plné hrazen. Pokud by totiz byla IéCivému pfipravku RIXATHON stanovena
Uhrada jako jinym pfipravkiim obsahujicim rituximab, tj. Uhrada odpovidajici zakladni Uhradé, a tedy by
nedoslo ke zcela nedlivodnym rozdildm a nedlvodné diskriminaci ostatnich ptipravkd, tj. thrada byla
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stanovena v souladu s § 39c odst. 1 véty tfeti zakona o verejném zdravotnim pojisténi, nebyl by tento
ptipravek pIné hrazenym, a tim by nebyl splnén pozadavek na plnou Uhradu nékterého z pfipravk( ze
skupiny €. 117 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ucastnik Roche opétovné odkazuje na ndlezy
Ustavniho soudu ze dne 17. dubna 2018, sp. zn. Ill. US 2332/16, a ze dne 29. ledna 2019, sp. zn. PI. US
43/17.

Ustav k této ndmitce opétovné uvddi, to co jiZ uved! v reakci na vyjddreni ucastnika Roche ze dne 2. 7. 2019
v bodé 2) a 3) a sice, Ze pro stanoveni zdkladni uhrady jako referencni pfipravek byl vybrdn IéCivy pripravek
RIXATHON 100 MG, pricemZ zdkon o verejném zdravotnim pojisténi pro vybér referencniho pripravku
stanovuje kritérium, aby takovy pripravek byl v zdsadé terapeuticky zaménitelny s léCivymi pripravky
zarazenymi do posuzované referencni skupiny, a nevyZaduje, aby na referencni pfipravek bylo zdroveri
vedeno sprdvni Fizeni, a Ze k Z2ddnému tvrzenému rozporu s judikaturou Ustavniho soudu tak nedochdzi,
kdyZ i ve zmiriovaném ndlezu Ustavniho soudu Ill. US 2332/16 je uzavieno, Ze ,Zdkonné pravidlo, Ze z
verejného pojistéeni ma byt plné hrazen nejméné jeden IéCivy pripravek z urcité skupiny lékd, je treba
ustavné konformné interpretovat tak, Ze musi byt zohledriovdny pouze lécCivé pripravky, které jsou
terapeuticky zaménitelné, takZe pritom nedochdzi k neodivodnénému rozliSovdni mezi riznymi skupinami
pacientd. Jiny postup je v rozporu s ¢l. 4 odst. 3 a 4 Listiny.”

2) Uéastnik Roche v tomto bodé uvadi totozny argument jako v piredchozim bodé 1) tj. pokud by byla
léCivému pripravku RIXATHON stanovena stejna uhrada jako jinym pfipravkim obsahujicim rituximab,
nebyl by tento ptipravek plné hrazenym, a tim by nebyl splnén poZadavek na plnou thradu nékterého z
terapeuticky zaménitelnych p¥ipravkd ze skupiny €. 117 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. U¢astnik
Roche zde pouze doddva, Ze argumentace Ustavu je o to vice nelogicka ve svétle skuteénosti, ze lé&ivy
pfipravek RIXATHON 500MG INF CNC SOL 1X50ML neni nejméné nakladny.

Ustav odkazuje na vypofdddni k pfedchozimu bodu ¢. 1. Skuteénost, Ze lécivy pfipravek RIXATHON 500MG
INF CNC SOL 1X50ML neni nejméné ndkladnym pripravkem, je bezpfedmétnd, nebot uvedeny IéCivy
pfipravek je plné hrazeny (a slouZi klécbé stejného onemocnéni jako lécivé pripravky s obsahem
rituximabu, které jsou predmétem tohoto sprdvniho Ffizeni, sp. zn. SUKLS209318/2013). Proto Ustav
nepostupoval podle ustanoveni § 39c odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (,V pripadé, Ze by
pfri stanoveni uhrady podle § 39b aZ 39e nebyl v nékteré ze skupin IéCivych ldtek uvedenych v priloze C. 2
tohoto zdkona bez ohledu na terapeutickou zaménitelnost alespori 1 1é¢ivy pripravek plné hrazen, Ustav
upravi rozhodnutim uhrady tak, aby nejméné ndkladny lécivy pfipravek ze skupiny posuzovanych IéCivych
pripravka byl pIné hrazen.”).

3) V tomto bodé Gcastnik fizeni Roche upozorfiuje, Ze Ustav se viibec nevypoidadal ani s dal$imi pozadavky
uvedenymi Ustavnim soudem v nalezu ze dne 29. ledna 2019, sp. zn. Pl. US 43/17, kdy? neovéfil Zzadnou
ze skutecnosti, tykajicich se toho, aby do skupiny IéCivych pfipravki, z nichZz se vybird plné hrazeny
pripravek, nespadaly léCivé pfipravky, u nichz je realny predpoklad, Ze nebudou fakticky dostupné na trhu
v Ceské republice.

K tomuto se Ustav vyjddFil ve vypordddni uvedeném vyse, bod 4 vyjddreni ucastnika Roche ze dne
2. 7. 2019. Napriklad, Ze dikce ustanoveni § 39c odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ohledné
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dostupnosti referencniho pripavku byla zcela naplnéna a ddle poznamendvd, Ze pfipadnd budouci
nedostupnost pfipravku by byla FfeSena v rdmci zahdjeni fizeni ex offo v souladu se zékonem o verejném
zdravotnim pojisténi. A také, Ze ndlez Ustavniho soudu sp. zn. Pl. US 43/17 se tykal primdrné presumpce
dostupnosti v pripadé lécivych pripravki, o jejichZ nejvyssi cené vyrobce nebo uhradé bylo uzavreno
pisemné ujedndni, kdy takové Ié&ivé pFipravky se vZdy povazuji za dostupné na trhu v Ceské republice.

4) Ucastnik Fizeni Roche dale upozorfiuje, Ze nelogi¢nost a absurdita tvrzeni Ustavu je zfejma i z toho, Ze
Ustav odkazuje na zdroj ,Elektronickd komunikace s Danish Medicines Agency”, resp. ,Sdéleni danské
agentury pro lé¢iva“, ackoliv oficialni dopis Danské agentury pro lé¢iva z 23. ledna 2019, ktery je Ustavu
znam z jeho ufedni ¢innosti, vyslovné (mimo jiné) uvadi: ,, The Danish Medicines Agency has no impact on
the companies' price formation and has no knowledge about a 6.5% wholesale margin. Furthermore, The
Danish Medicines Agency has no information on the actual manufacturer’s price on the product and has
no way to calculate it.”. Je zfejmé, Ze pokud Danskd agentura pro léCiva vyslovné uvadi, Ze nemad zadné
informace o obchodnich pfirazkach a rovnéz nema z4adné informace o ptirdzice ve vysi 6,5 %, je zcela
vylouceno, aby vydala jakékoli “sdéleni” o prirdzce ve vysi 6,5 %. Také je zfejmé, Ze v soucasnosti ani v
minulosti nemohl dat jakykoliv pracovnik Danské agentury pro lé¢iva Ustavu oficidlni sdéleni o vysi
prirazky 6,5 %. Ackoliv tedy je nepochybné, Ze Zzadné oficidlni ,Sdéleni danské agentury pro lé¢iva“ nemUze
existovat (co? doklada piimo oficidlni dopis této agentury), pfesto timto sdélenim Ustav oddvodfiuje své
vypocty. Dle Ucastnika fizeni Roche je zfejmé, ze pokud Danska agentura pro léciva vyslovné uvadi, ze
nema zadné informace o obchodnich ptirdzkach a rovnéz nema zadné informace o prirazce ve vysi 6,5 %,
je cely postup Ustavu pFi prepoctu zjisténych cen na ceny vyrobce po celou dobu fizeni zjevné
nepodloZeny a zaloZeny na nepravdivych , dikazech” a pokud Danska agentura pro léciva vyslovné uvadi,
Ze nema zadné informace o obchodnich ptirdzkach a rovnéz nemad zadné informace o pfirazce ve vysi 6,5
%, je zcela vylouceno, aby vydala jakékoli “sdéleni” o ptirdzce ve vysi 6,5 %.

K této ndmitce Ustav uvddi, Ze vzhledem k tomu, Ze ucastnik Fizeni Roche neuved| Z2ddné nové skutecnosti
nebo nedoloZil dikazy, které by mély vliv na sprdvni Fizeni, Ustav trvd na svém vyjddreni z 3. FHZ ze dne
26. 8. 2019.

Ustav dne 12. 9. 2019, pod ¢&. j. sukl243956/2019, zalozil do spisu dohodu o Ghradé 1é¢ivého pFipravku
RIXATHON 500MG INF CNC SOL 1X50ML uzavienou mezi spole¢nosti Sandoz GmbH a Svazem.
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Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

Charakteristiku lé¢ivych latek v ramci skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkt

v

Léciva latka rituximab (LO1XCO02) neni uvedena ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb. a neni terapeuticky
zaménitelnd se Zadnou referencni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

Rituximab je genetickym inZenyrstvim ziskana chiméricka mysi/lidska monoklonalni protilatka.

Rituximab se svym Fab fragmentem navdaZe na CD20 antigen na povrchu B-lymfocytl (pre-B a zralych B-
lymfocytll) a prostfednictvim Fc domény mUZe byt zahajena efektorovd imunitni reakce, ktera vede k lyze
B lymfocytd. Mozné mechanizmy, kterymi je lyza B-lymfocytl zprostfedkovana, zahrnuji jednak
cytotoxickou reakci vyvolanou ucinkem komplementu (CDC), jejimZ prvnim krokem je vazba C1lq a jednak
protilatkami zprostifedkovanou bunéc¢nou cytotoxicitu (ADCC), ktera zavisi na aktivaci jednoho i vice Fcy
receptor(l na povrchu granulocyt(i, makrofagl a NK bunék. RovnézZ bylo prokazano, Ze vazba rituximabu
na antigen CD 20 pfitomny na B lymfocytech vyvolava bunécnou smrt navozenim apoptézy.

Pocet B-lymfocytl v periferni krvi se snizuje pod normu po podani prvni davky pfipravku MabThera.

U pacientl Iécenych z divodu hematologickych malignit se objevila nova populace B bunék béhem 6
mésicl po lécbé a obvykle byl jejich normalni pocet obnoven béhem 12 mésict po ukonceni terapie, ackoli
u nékterych pacientl to muzZe trvat déle (se stfedni dobou do znovuobjeveni lymfocytl az 23 mésicl po
indukéni 1é¢bé). U pacientl s revmatoidni artritidou byla po podani dvou infuzi 1000 mg ptipravku
MabThera v odstupu 14 dni pozorovana bezprostfedni deplece B lymfocytl v periferni krvi.
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Pocet B lymfocytl v periferni krvi zacal stoupat od 24. tydne a u vétSiny pacientli bylo pozorovdno
obnoveni populace do 40. tydne, at byl pfipravek MabThera podavan jako monoterapie nebo v kombinaci
s metotrexatem. U malého procenta pacientll dosSlo po posledni davce pfipravku MabThera k
prolongované depleci perifernich B-bunék trvajici 2 roky nebo déle.

Podle platného SPC* lé¢ivych pFipravkl s obsahem rituximabu o sile 100 mg a 500 mg (intravendzni
podani) jsou posuzované léCivé pripravky registrovany v nasledujicich indikacich:

Nehodgkinské lymfomy (NHL)
Ptripravek MabThera je indikovan k [é¢bé dosud nelécenych nemocnych s folikularnim lymfomem Ill. a IV.

klinického stadia v kombinaci s chemoterapii.

UdrzZovaci lécba pripravkem MabThera je indikovadna k lé¢bé pacientl s folikularnim lymfomem, ktefi
odpovidaji na indukéni 1é¢bu.

Pripravek MabThera v monoterapii je indikovan k 1é¢bé pacientl s folikularnim lymfomem IIl. - IV.
klinického stadia, ktefi se nachazeji ve druhém ¢&i dalSim relapsu po chemoterapii nebo jejichZz nador je
chemorezistentni.

Pripravek MabThera je v kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizolon) indikovan k I1é¢bé nemocnych s CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym nehodgkinskym
malignim lymfomem z B bunék.

Chronicka lymfaticka leukémie (CLL)

Pripravek MabThera je indikovan v kombinaci s chemoterapii k |1é¢bé pacientl s dfive nelécenou a
relabujici/refrakterni chronickou lymfatickou leukémii. K dispozici jsou pouze omezené Udaje tykajici se
ucinnosti a bezpecnosti u pacientd dfive lééenych monoklondlnimi protilatkami vcetné pripravku
MabThera nebo u pacient( nereagujicich na predchozi |écbu pripravkem MabThera a chemoterapii.

Revmatoidni artritida

Pripravek MabThera je v kombinaci s metotrexatem indikovan k |é¢bé dospélych pacientl s tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi na |é¢bu dalSimi nemoc modifikujicimi protirevmatickymi léCivymi pFipravky
(DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drugs), véetné jedné Ci vice terapii inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF, tumour necrosis factor), odpovidali nedostatecné nebo Ié¢bu netolerovali.
Bylo prokdzano, Ze ptipravek MabThera, pokud se poddva v kombinaci s metotrexatem, snizuje rychlost
progrese kloubniho poSkozeni, méfeného pomoci RTG vysetreni, a zlepSuje fyzické funkce.

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Pripravek MabThera je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k indukci remise u dospélych pacientl se
zavaznou aktivni granulomatdézou s polyangiitidou (Wegenerova granulomatdza) (GPA) a mikroskopickou
polyangiitidou (MPA).

Pemphigus vulgaris

Pripravek MabThera je indikovan k |éCbé pacientl se stfedné tézkym az tézkym pemphigus vulgaris.
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Podle platného SPC*° Ié€ivych pFipravkl s obsahem rituximabu o sile 1400 mg (subkutanni podani) jsou
uvedené lécivé pripravky registrovany v nasledujicich indikacich:

Nehodgkinské lymfomy (NHL)
Ptripravek MabThera je indikovan k [é¢bé dosud nelécenych nemocnych s folikularnim lymfomem Ill. a IV.

klinického stadia v kombinaci s chemoterapii.

UdrzZovaci lécba pripravkem MabThera je indikovana k lé¢bé pacientl s folikularnim lymfomem, ktefi
odpovidaji na indukéni 1é¢bu.

Pfipravek MabThera je v kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizolon) indikovan k 1é¢bé nemocnych s CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym nehodgkinskym
malignim lymfomem z B bunék.

Postaveni dle terapeutickych doporuceni:

1) Hematologické indikace:
V aktualnich doporucenich je rituximab uveden jak v nasledujicich registrovanych indikacich:

Indikace uvedenda v SPC

e v indikaci dosud | Belada, 20184

nelééeného folikularniho | Klinické stadium Il (vysoké riziko*) — IV, |éc¢ba 1. linie:

lymfomu v kombinaci | - unemocnych s malou nadorovou masou sledovani, alternativou je

s chemoterapii a ndsledné rituximab

vudrzovaci fazi lécby u | - unemocnych s velkou nadorovou masou dle GELF kombinacni rezim
pacientl odpovidajicich na chemoterapie + rituximab, pfi dosazeni kompletni ¢i parcialni
indukéni terapii remise (CR, PR) udrzovaci lIécba rituximabem

- ptinedosazeni CR, PR — kombinaéni imunochemoterapie
s rituximabem (a bendamustinem ¢i ChT na bazi fludarabinu),
pfipadné radioterapie, ibritumomab tiuxetan ¢i monoterapie
rituximabem

- paliativni lé¢ba

e vindikaci  relabujiciho | Belada, 2018%:

folikularniho lymfomu | Lécba relapsu folikularniho lymfomu

v monoterapii - vdoporuceni jsou uvedeny rezimy imunochemoterapie
s rituximabem, kombinace bendamustin + obinutuzumab
(nehrazend), idelalisib (v této indikaci nehrazeny), ibritumomab
tiuxetan (pouze jednotlivé pfipady)

- vdoporuceni je uvedena téZ navazujici udriovaci terapie
rituximabem...

e v indikaci DLBCL (CD20 | Belada, 2018

pozitivniho difdzniho | Principy léCby 1. linie

velkobunééného lymfomu z | Standardni 1écbou je rituximab v kombinaci s chemoterapii (zejména

B bunék), vkombinaci s | antracyklinovymi reZimy, jako CHOP: cyklofosfamid + doxorubicin +
chemoterapii vinkristin + prednison)
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e vindikaci CLL (chronické
lymfocytarni leukémie),
v kombinaci s chemoterapii

Cervena kniha, 20162:
CLL
Lécba 1. linie u nemocnych bez vyznamnych komorbidit:

RezZim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) - hlavni |é¢ebna
moznost.

V pfipadé delece 17p/mutace TP53 a nevhodnosti chemoimunoterapie
je mozno poutzit ibrutinib ¢i kombinaci idelalisib + rituximab, pfipadné
alemtuzumab nebo rezim s kortikoidy.

Dalsi moZnosti:

Bendamustin+rituximab (alternativa FCR u nemocnych > 65 let véku,
zejména v pripadé vysokého rizika infekci)

Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy

s vysokodavkovanymi kortikoidy.

Lécba 1. linie u nemocnych s komorbiditami:
Obinutuzumab/ofatumumab/rituximab + chlorambucil
Bendamustin + rituximab

Dalsi moZnosti:

Alemtuzumab

Bendamustin + ofatumumab (BO)

FCR se snizenymi davkami chemoterapie

RCD ¢i obdobné rezimy s vysoko-davkovanymi kortikoidy.

Lééba relapsu/refrakterni CLL

Hlavni |é¢ebné moZnosti: ibrutinib a idelalisib.

Ve vyctu dalSich moZnosti jsou uvedeny téz rezimy bendamustin +
rituximab, FCR, RCD, kombinace rituximabu s intenzivnimi platinovymi
rezimy

tak i v neregistrovanych indikacich:

Indikace neuvedené v SPC (viz doporuéeni?4?)

e Lymfom z plastovych bunék (Mantle cell lymphoma, MCL)*

- MALT lymfom GIT*

e Lymfomy margindlni zony

jednotku)

e Lymfom z malych lymfocytu (jednd se pouze o jinou formu CLL, se kterou tvofi jednu nosologickou

Burkittav lymfom*

Primarni kozni B lymfomy

CD20 pozitivni B-ALL*

Vlasatobunécna leukémie

Waldenstromova makroglobulinemie*
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* v tomto dokumentu Ustav proved| rozsifeni podminek thrady o tuto indikaci

Il) Revmatoidni artritida:
Podle platnych doporuéeni Ceské revmatologické spoleénosti pro farmakologickou Ié¢ébu revmatoidni
artritidy (Senolt, 2017)% (pro shrnuti viz té7 Senolt, 2018)18 je zakladni podminkou Uspésné lé¢by veéasna

diagnostika onemocnéni a okamZité zahajeni ucinné terapie.

Lécba revmatoidni artritidy je vedena principem ,treat-to-target”, kdy cilem Iécby je dosaZeni remise,
nebo alespon nizké aktivity onemocnéni.

Pfi stanoveni diagndzy RA je doporuceno neprodlené zahdjit 1é¢bu konvenénimi syntetickymi DMARD.
Preferencné se podava metotrexat, prednost se nové davd monoterapii nad kombinovanou Ié¢bou vice
konvencnich 1ékd.

V ptipadé aktivniho onemocnéni se jako soucast inicidlni 1é¢ebné strategie k metotrexatu doporucuje
zvazit pridani glukokortikoidd, obvykle v peroraini, nebo intraartikuldrni formé.

Pokud intenzivné vedena lécba nevede po 3 mésicich k zadnému zlepseni a pretrvava vysoka aktivita nebo
neni dosazeno remise (pfipadné nizké aktivity) po 6 mésicich, je nutno |écbu upravit. Dalsi postup je zavisly
na pritomnosti nepfiznivych prognostickych faktor( (vysoka aktivita nemoci, pozitivni autoprotilatky a
erozivni poskozeni kloubu). Pfi jejich nepfitomnosti je mozné zvazit zménu za jiny konvencni synteticky
DMARD, a to obvykle v monoterapii, nebo pridani vice Iéki do kombinace.

U nemocnych s nepfiznivymi prognostickymi faktory je na misté zvazit pfidani biologické |éCby (inhibitory
TNF, abatacept, tocilizumab nebo sarilumab,rituximab) nebo nasazeni cileného syntetického Iéku
(inhibitory janus kinaz). V minulosti byly v prvni linii biologické |écby doporucovany anti-TNFa preparaty,
ev. tocilizumab, a to zejména sohledem na delsSi zkuSenosti s pouzivanim anti-TNFa pfripravka.
V soucasnych doporucenich*® jsou na stejnou Uroven postaveny vsechny dostupné biologické pfipravky
s dodatkem, Ze rituximab je v prvni linii doporu¢ovany pouze ve zvlastnich situacich (napf. lymfom
v anamnéze, latentni tuberkuldza, vaskulitida).

V pfipadé primarni ¢i sekundarni nedcinnosti prvni linie biologické 1éCby je tfeba zména za jiny preparat.
V ptipadé, kdy prvnim podanym lékem byl inhibitor TNFa, je mozné podat druhy anti TNFa Iék (tzv.
switch), nebo biologicky Iék s jinym mechanismem ucinku (abatacept, rituximab a tocilizumab, ev. JAK
inhibitor).

Ustav k tomu doplfiuje, e postaveni jednotlivych 1é¢iv v redlné klinické praxi v CR je vymezeno také jejich

platnymi podminkami Ghrady.

Rituximab a Iécivé pripravky zarazené do referencni skupiny ¢. 70/3 (tocilizumab, abatacept), a jsou dle
platnych podminek uhrady hrazeny pouze ve druhé linii biologické |écby, tedy po selhani alespori jednoho
inhibitoru TNF alfa. Jiz v 1. linii biologické 1é¢by jsou aktualné hrazeny pouze inhibitory TNFa, zafazené do
referencni skupiny 70/2 a inhibitory janus kindaz baricitinibu a tofacitinibu,

KomentaF Ustavu: rituximab uréen pro cilovou skupinu pacientd, u kterych selhala terapie syntetickym

chorobu-modifikujicim antirevmatikem a ndsledné TNF inhibitorem.

Shrnuti:
Ze znéni vySe uvedenych terapeutickych doporucéeni vyplyva, Ze rituximab je uzivdan v |écbé fady
hematologickych indikaci (viz Cervend kniha)2, zejména non-hodgkinskych lymfom( (v prvni linii i v [é¢bé
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relapsu onemocnéni, hrazen je v indikacich folikularniho lymfomu a difuzniho velkobunééného lymfomu
z B bunék), kde je jeho postaveni v klinické praxi nezastupitelné. S ohledem na uvedené Ustav voli i
referencni indikaci.

Referencni indikaci je Iécba non-Hodgkinskych lymfomd.

V této indikaci jsou posuzované |écivé pripravky s obsahem rituximabu v zasadé terapeuticky zaménitelné
s obdobnou ucinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

Referencni indikace byla v uvedeném znéni jiz formulovana v predchozim reviznim spravnim fizeni sp. zn.

SUKLS216784/2010°.

K terapeutické zaménitelnosti Ustav ddle povaZuje za vhodné doplnit nasledujici:

V soucasné dobé jsou registrovany i hrazeny lécivé pripravky s obsahem rituximabu vi.v. a s.c. formé (o
sile 1400 mg a 1600 mg). Obé lékové formy se lisi spektrem registrovanych indikaci.

Rituximab v i.v. |ékové formé je podle platného SPC*° registrovan v nasledujicich indikacich: nehodgkinské
lymfomy (folikuldrni lymfom v primoterapii, udrZovaci |écbé i |écbé relapsu, difuzni velkobunécny
nehodgkinsky lymfom z B bunék), chronicka lymfocytarni leukémie, revmatoidni artritida, granulomatéza
s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida.

Rituximab vs. c. lIékové formé o sile 1400 mg je podle platného SPC* registrovan pouze v indikaci
nehodgkinskych lymfomu (folikularni lymfom v primoterapii, udrZovaci lé¢bé i 1écbé relapsu, difuzni
velkobunécény nehodgkinsky lymfom z B bunék).

Obdobna ucinnost a bezpecnost s. c. a i.v. rituximabu v indikaci nehodgkinského (folikularniho) lymfomu
byla prokdzana studii SABRINA (Davies, 2014)>4. Proto je mozné i. v. a s. c. formy v uvedené indikaci a
potazmo v obecné formulované referenéni indikaci lé¢by nehodgkionskych lymfomd povazovat za
vzajemné terapeuticky zaménitelné.

Ustav dale dodava, Ze v soucasné dobé je dostupny také s.c. rituximab o sile 1600 mg, ktery je registrovan
a hrazen ze zdravotniho pojisténi vyhradné v indikaci /écba dospélych pacientu s drive nelécenou a
relabujici/refrakterni CLL v kombinaci chemoterapii. Uvedeny léCivy pFipravek neni uréen k pouZiti v 1éCbé
non-Hodgkinskych lymfoma a s ohledem na odlisné klinické pouZziti (ve vztahu k referencni indikaci lécba
non-Hodgkinskych lymfom() neni posuzovan jako terapeuticky zaménitelny s pfipravky s obsahem i.v.
rituximabu a s.c. rituximabu o sile 1400 mg.

Uprava uhrady oproti zikladni Ghradé véetné stanoveni daldi zvy$ené Ghrady

Uprava Uhrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlagkou ¢. 376/2011 Sb. nebyla provedena.

Na zakladé hodnoceni posuzovanych pfipravkli nebyla nalezena specifickd indikace ani/nebo urdita
skupina pacientd, pro které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. Dalsi zvySena Uhrada
stanovena ani v predchozim reviznim spravnim tizeni (sp. zn. SUKLS216784/2010°1).

Charakteristiku lé¢ivych latek nezarazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkt
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Nebyla nalezena terapie v zasadé zaménitelnd, s obdobnou nebo blizkou Uc¢innosti a bezpecnosti a
s obdobnym klinickym vyuzitim.

Podle aktudlnich doporuéeni Cervené knihy? a aktudlnich doporuéeni NCCN (B-cell lymphomas, v 3-
2019)?2 je rituximab standardné uZivanou monoklonalni protilatkou doporudovanou v kombinaci
s chemoterapii nebo v monoterapii v hrazenych indikacich folikularniho lymfomu a difuzniho
velkobuné&&ného lymfomu z B bunék. K tomu Ustav doplfiuje, Ze v indikaci folikularniho lymfomu je
nové?24l yvadén rovnéZ obinutuzumab (Gazyvaro). Obinutuzumab vsak nepredstavuje alternativu
rituximabu, jelikoZ jeho Uhrada je omezena pouze v nasledné linii u pacienttd refrakternich k rituximabu
(,,Obinutuzumab je hrazen ... v kombinaci s bendamustinem (aZ 6 cyklu terapie) a v udrZovaci monoterapii
(po dobu az 2 let Ié¢by) u pacientd s folikuldrnim lymfomem (FL), ktefi nedosdhli alesporn ¢dstecné odpovédi
na lé¢bu zahrnujici rituximab nebo zprogredovali do 6 mésict po jejim ukonceni®).

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (dale jen ,,0DTD*)/ obvyklé terapeutické davky (dale jen

»,OTD")

Davkovani | Davkovani se
v klinické | srovnatelnou
. praxi (dle ucinnosti
e Doporucené e .
Léciva Frekvence DDD dle ] . vyjadreni (studie
] ATC OTD (mg) ] L, davkovani dle ,
latka davkovani WHO>2 spCio odborné SABRINA>%)
spolecnosti
ze dne 5. 2.
2015%3)*
375 mg/m? 375 mg/m?
télesného ve 3-
povrchu ...v tydennich
kombinaci intervalech
s chemoterapii:
v kazdém cyklu
rituximab L / jednou za 2 700 mg
. LO1XC02 | 700,0000 | cyklické |nestanovena ..
V. mésice /
jednou za 3
mésice
V_monoterapii:
jednou tydné
po dobu Ctyf
tydna
1400 mg bez 1400 mg ve
ohledu na 3-tydennich
rituximab L velikost intervalech
LO1XCO02 | 1400,0000 | cyklické | nestanovena y ] 1400 mg
s.C. télesného
povrchu
pacienta
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* V klinické praxi je moZné povaZovat za srovnatelnou ve smyslu ucinnosti a bezpecnosti realizovanou
aplikaci ddvky 700 mg i.v. rituximabu a 1400 mg s.c. rituximabu.

V posledni revizi systému uUhrad predchazejici tomuto spravnimu fizeni v dané skupiné v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych pfipravkd, sp. zn. SUKLS216784/2010°%, byla OTD |écivé latky rituximab pro
intravendzni poddani stanovena podle vhodné jednotky hmotnosti pfipravku (tj. dle deklarované
hmotnosti Ucinné latky rituximab obsazené v pripravku) ve vysi 500 mg, s frekvenci poddvani cyklické.

V predchozi revizi Uhrad, sp. zn. SUKLS216784/2010°%, byla stanovena referencni indikace ve znéni lécba
nonhodgkinskych lymfomd. Na zakladé posouzeni shromazdénych dukazl uvedeném v (asti
,Charakteristika lé&ivych latek v ramci skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravka“ Ustav tuto
referencni indikaci zachoval.

Dle ustanoveni § 15 odst. 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. se ODTD v ramci revize Uhrad zméni, je-li ve spravnim
fizeni prokazano, Zze obvyklé davkovani v bézné klinické praxi je odliSné od ODTD stanovené v predchozi
revizi Ghrad. Ustav posoudil ddvkovani v béiné klinické praxi v referenéni indikaci s témito zavéry:

Lécivé pripravky s obsahem subkutanniho rituximabu nebyly pfedmétem predchozi revize, sp. zn.
SUKLS216784/2010°! (a nejsou ani pfedmétem této hloubkové revize, sp. zn. SUKLS209318/2013).
Predmétné lécivé pripravky vstoupily do systému uUhrad v individudlnim spravnim fizeni, sp. zn.
SUKLS79443/2014%5,

Definovana denni davka (dale jen ,DDD“) s.c. ani i.v. rituximabu nebyly WHO>? stanoveny.

Doporucené davkovani uvedené v SPC* je pro i.v. rituximab: 375 mg/m? télesného povrchu

- v kombinaci s chemoterapii: v kazdém cyklu podaném jednou za 2 mésice nebo jednou za 3 mésice;

- v monoterapii: jednou tydné po dobu ¢tyf tydnd, a pro s.c. rituximab 1400 mg bez ohledu na velikost
télesného povrchu pacienta.

Déavkovani dle doporuéenych postup(i>22 je v souladu s davkovanim dle SPC*°,

Vindikaci terapie non-Hodgkinskych lymfomd (folikuldrni lymfom) byla v klinické studii SABRINA>*
prokdzana non-inferiorita s.c. rituximabu ve fixni davce 1400 mg podané kazdé 3 tydny s i.v. rituximabem
v davce 375 mg/m? podané kazdé 3 tydny (odpovida zaokrouhlené davce 700 mg podané ve formé jedné
500 mg a dvou 100 mg injekénich lahvicek rituximabu).

S ohledem na nutnost rovného pfistupu ke stanoveni davek i.v. a s.c. rituximabu, stanovuje Ustav OTD
obou Iékovych forem rituximabu v souladu s ustanovenim § 15 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., jakozto
vhodnou jednotku hmotnosti pfipravku, a to ve vysSi 700,0000 mg pro i.v. formu a 1400,0000 mg pro s.c.

formu, v obou ptipadech frekvence davkovani cyklicky.

Stanovend vyse OTD je v souladu s vysledky non-inferioritni studie SABRINA (Davies, 2014)>4, ktera je
uvedena vyse, a rovnéz v souladu se stanoviskem odborné spolec¢nosti®3.

Podle stanoviska Ceské hematologické spole¢nosti JEP ze dne 5. 2. 2015: ,V klinické praxi je mozné
povaZovat za srovnatelné ve smyslu ucinnosti a bezpecnosti a realizovanou aplikaci ddvky 700 mg i.v.
rituximabu a 1400 mg s.c. rituximabu. “>3
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Zarazeni lécivych latek do skupin podle prilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka rituximab je zafazena do skupiny €. 117 (cytostatika - monoklondlni protilatky) ptilohy €. 2
zakona o verejném zdravotnim pojisténi. JelikoZ uvedena léciva latka svou charakteristikou a klinickym
pouZitim odpovida nazvu skupiny €. 117 pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav ji do
této skupiny pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi zarazuje.

Skupina dle pfilohy ¢. 2 ATC léciva latka

LO1XC02 rituximab, i.v.
LO1XC02 rituximab, s.c.
LO1XC03 trastuzumab
LO1XCO05 gemtuzumab ozogamicin*
LO1XCO06 cetuximab
LO1XCO07 bevacizumab
LO1XCO08 panitumumab
LO1XC10 ofatumumab*
LO1XC11 ipilimumab
LO1XC12 brentuximab vedotin

¢ 117 cytostatika LO1XC13 pertuzumab

- monoklonalni protilatky LO1XC14 trastuzumab emtansin

LO1XC15 obinutuzumab
LO1XC17 nivolumab
LO1XC18 pembrolizumab
LO1XC19 blinatumomab
LO1XC21 ramucirumab
LO1XC23 elotuzumab
LO1XC24 daratumumab
LO1XC26 inotuzumab ozogamicin*
LO1XC31 avelumab
LO1XC32 atezolizumab*

* lécivé pripravky s obsahem téchto IéCivych ldtek nejsou dosud hrazeny ze zdravotniho pojisténi

Maximalni cenu

Ustav v tomto fizeni neposuzuje zménu maximalni ceny.

Stanoveni podminek uhrady

a) Stavajici podminky uhrady (pro i. v. rituximab)
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P: Rituximab predepisuje onkolog, hematolog, revmatolog:

1) u dosud nelécenych nemocnych s folikularnim lymfomem Ill. a IV. klinického stadia v kombinaci
s chemoterapii

2) u difuzniho velkobunééného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20 pozitivni v kombinaci
s rezimem CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizolon)

3) u nemocnych s folikularnim lymfomem Ill. a IV. klinického stadia, ktefi se nachdazeji ve druhém ¢i dalSim
relapsu po chemoterapii nebo jejichz nador je chemorezistentni

4) jako udrzovaci lé¢ba u pacientll s dosud nelééenym folikuldarnim lymfomem, ktefi odpovédéli na
indukéni chemoterapeutickou Iécbu, jednou za 2 mésice, dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo
nejdéle po dobu dvou let

5) jako udrZovaci lécba u pacientl s relabovanym/refrakternim folikularnim lymfomem, ktefi odpovédéli
na indukéni chemoterapeutickou Ié¢bu, jednou za 3 mésice, dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo
nejdéle po dobu dvou let

6) pro lécbu pacientl s dfive nelééenou a relabujici/refrakterni chronickou lymfatickou leukémii
v kombinaci s chemoterapii

7) u tézké aktivni revmatoidni arthritidy v kombinaci s metothrexatem u dospélych pacientd, ktefi
vykazovali nepfimérenou reakci nebo nesndasenlivost na terapii nemoc modifikujicimi protirevmatickymi
léky (DMARD), véetné jedné nebo vice terapii inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)

b) Stanovené podminky uhrady

V priib&hu Fizeni byla Ustavu pfedloZena Fada podnétl na roziiteni podminek Ghrady rituximabu.
Jednalo se o poZadavky na posouzeni moznosti rozsifeni podminek trvalé uhrady o nasledujici indikace:
» pozadavek ucastnika VZP (C. j. sukl557/2014)
» (CD20-pozitivnich lymfoproliferace,
» AIHA (autoimunitni hemolytickd anémie po selhani predchozi IéCby),
» ITP (idiopaticka trombocytopenicka purpura po selhani predchozi |éCby)
> pozadavek CHS (&. j. sukl4708/2014):
» AIHA (autoimunitni hemolytickd anémie po selhani predchozi |écby),
» ITP (idiopaticka trombocytopenicka purpura po selhani predchozi 1éCby)
» TTP (tromboticka trombocytopenicka purpura po selhani predchozi 1éCby)
> pozadavek CHS (&. j. sukl141003/2017):
» DLBCL (difuzni velkobunéény lymfom z B bunék): treti a vyssi linie
MCL (lymfom z plastovych bunék)
MZL (lymfomy z marginalni zény)
NLPHL (Nodular Lymphocytic Predominant Hodgkin Lymphoma)
ALL (akutni lymfoblasticka leukémie)

VVVYVYY

CLL (chronicka lymfaticka leukémie), rituximab v kombinaci s kortikoidy u pacientl nevhodnych
k chemoterapii

Waldenstromova makroglobulinémie

ITP

AIHA (s tepelnymi a chladovymi protilatkami)

YV V VY

Castlemanova nemoc (inicialni l1écba)

fe, SUKL

F-CAU-013-12N/28.05.2019 Strana 118 (celkem 145)



>

TTP

> pozadavek CHS (¢&. j. sukl19530/2018):

>

A\

YV V VYV YVYY A\

A\

FL (folikularni lymfom) — rozsifeni hrazenych indikaci na IéCbu I. a Il. klinického stadia, o relaps
obecné (dosud je Uhrada omezena na 2. Ci vyssi relaps), v prvni linii bez nutnosti kombinacni [éCby
s chemoterapii

DLBCL — odstranéni specifikace rezimu CHOP z podminek Uhrady

primarni lymfom CNS typu DLBCL

SLL (lymfom z malych lymfocyt() (s ohledem na to, Ze se jedna o onemocnéni totozné s CLL, pouze
se specifickou manifestaci)

MCL - terapie prvni linie v kombinaci s chemoterapii, terapie relapsu (bez dalSich specifikaci),
udrzovaci terapie

splenicky MZL

ostatni typy MZL a MZL typu MALT

Burkittdv lymfom

ALL nebo lymfoblastovy lymfom (v kombinaci s chemoterapii)

Vlasatobunécna leukémie

Prolymfocytdrni leukémie z B-bunék

ITP (jako alternativni Iék k podani ve Il. linii IéCby nemocnych s imunitni trombocytopenickou
purpurou neodpovidajicich na . linii 1é¢by)

TTP (ve Il. linii Ié¢by nemocnych s trombotickou trombocytopenickou purpurou neodpovidajicich
na kombinaci plazmaferézy s podavanim kortikosteroid( pfi inicidlni |écbé &i 1é¢bé relapsu
choroby)

e pozadavek Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti (CPFS) (& j. sukl978/2018 a
sukl37415/2018):

>

ANCA asociované vaskulitidy — indukéni |é¢ba onemocnéni relabujictho na kombinaci
kortikosteroidd s cyklofosfamidem nebo nevhodnosti cyklofosfamidu s ohledem na nezddouci
ucinky

— udrZovaci lécba onemocnéni relabujiciho na [éCbé azathioprinem a systémovymi
kortikosteroidy)

> pozadavek CHS (&. j. sukl184760/2019):

>

>

YV VV V VY
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DLBCL — odstranéni specifikace rezimd z podminek uhrady, nahrazeni obecnou formulaci
vV kombinaci s chemoterapii*

primarni difuzni B-velkobunécny lymfom CNS — pouziti formulace ,, ... v kombinaci s chemoterapii,
jeZ ve svém schématu obsahuje vysoké ddvky metotrexdtu”, namisto formulace ,, ... v kombinacni
imunochemoterapii s reZimy zaloZenymi na metotrexdtu” navrhované Ustavem ve 2. hodnotici
zprave

B-prolymfocytarni leukémie (v kombinaci s chemoterapii)

vlasatobunécna leukémie (relaps po lécbé kladribinem), kombinace s chemoterapii

CD20+ Hodgkinlv lymfom typu nodularni lymfocytarni predominance, kombinace s chemoterapii
Castlemanova choroba

potransplantacni lymfoproliferativni onemocnéni

|écba (stavu s pritomnosti) inhibitorl krevniho srazeni rezistentniho na Iécbu kortikoidy a
cyklofosfamidem
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> pozadavek Ceské nefrologické spole¢nosti CNS (€. j. sukl184770/2019):

» systémovy lupus erythematodes a lupusova nefritida — relaps, udrzovaci lé¢ba

» minimalni zmény glomerull / fokdlné segmentaini glomeruloskleréza u frekventné relabujicich ¢i

kortikodependentnich pacientl s nefrotickym syndromem

» idiopatickd membranozni glomerulonefritida (po selhani predchozi [éCby Ci v relapsu)

Na zékladé dostupnych diikaz(i tykajicich se pozadovanych indikaci Ustav sva zjist&ni shrnuje do

nasledujici tabu

Iky:

Indikace Dostatecné védecky | Jedind Pfedpoklada- | Navrh rozsifeni podminek ,,P“
(upresnéni) podloZeno? moznost ny pocet
lécby? pacientd  /
rok
Skupina CD20+ lymfoproliferaci
FL ANO ANO Monoterapie | vIécbé folikuldrniho lymfomu
(pro pacienty s FL od stadia | - u pacientd | (napfi¢ Ill. a IV. klinického stadia nebo u
(I. a II. klinické | Il s vysokym rizikem) bez refrakte- | liniemi rizikovych
stadium u | Monoterapie:  Colombat, | rity [éCby): nemocnych |Il. klinického stddia
rizikovych 2001%3; Martinelli, 20107°; | k rituximabu 40 pac./rok | (dle GELF kritérii), kde je
nemocnych, Castellino, 20171%8 (u téch je indikovdna protinddorovd
jiz od I hrazena 2. linie (l. | terapie:
relapsu, I. relaps: Van Oers (2006)%° | kombinace relaps): a) v prvni linii
v prvni linii bez obinutuzu- 50 pac./rok | b) vrelapsu po predchozi
nutnosti UdrZovaci lécba: Van Oers, | mab + protinddorové terapii.
kombinace s | 2010% bendamus-tin)
chemoterapii) (Belada, (€. ]. (ddle beze zmén- uhrada
Stadium  1l:  Ardeshna, | 2018)*! sukl414356/ | v udrZovaci Ié¢bé zachovdna)
20149 (kombin. lécbha), 2018)
Colombat, 200183
DLBCL ANO - pro specifické | ANO 70-100 pac./ | v lécbe difuzniho
rezimy v relapsu | (Belada, rok velkobunécéného
(odstranéni onemocnéni: 2018)4 nehodgkinského maligniho
specifikace (€. ]. lymfomu B fady CD 20+ v
rezimu CHOP z | Vellenga, 20088 -DHAP Doporuceni sukl414356/ | kombinaci s reZimem typu CHOP
podminek Gisselbrecht, 2010%” -ICE uvdadi 2018) (z ddvodu toxicity je moZné
uhrady) Crump, 2014% — GDP rituximab sniZeni ddvek ¢i  vynechdni
v kombinaci nékteré slozky kombinovaného
Z rezimi uvedenych | s reZimy: reZimu), u relabujiciho
v doporuceni*? md Ustav | R-ICE onemocnéni téZ v kombinaci s
k dispozici dostatecné | R-ESHAP dalsimi  chemoterapeutickymi
dukazy pouze pro nékteré | R-DHAP rezimy (konkrétné s reZimy R-
reZimy (viz vyse). Proto je | R-GDP DHAP, R-ICE, R-GDP).
nutné tyto reZimy jmenovat | R-GEMOX
ve stanoveném indikacnim | R-gemcitabin
omezeni a nelze pfistoupit | R-bendamus-
tin
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k obecné  formulaci (v

kombinaci s chemoterapii”)

Primarni ANO ANO 40 pac. /rok | v lécbé primdrniho difuzniho B-
lymfom CNS | Ferreri, 20165 (Belada, (€. ]. velkobunécného lymfomu CNS v
typu DLBCL Houillier, 20175 2018)# sukl414356/ | kombinaci s chemoterapii, jeZ ve
2018) svém schématu obsahuje vysoké
ddvky metotrexdtu
SLL Hodnoceno vrdmci | N.A. v lécbé chronické lymfatické
diagnozy CLL: leukémie a lymfomu z malych
CLL a SLL predstavuji jediné lymfocyti (CLL/SLL) v kombinaci
onemocnéni se dvéma s chemoterapii
formami klinické
manifestace, viz  napf.
Bryan, 201072
MCL ANO ANO (Belada, | celkem 300 | v lécbé lymfomu z pldstovych
Campo, 20153 2018)# pacientt bunék
(review) V1. linii bez | rocné (viz¢C. . | a) vindukcni terapii v kombinaci
Gao, 2010¢ vyhrad, sukl141003/ | s chemoterapii v prvni linii i v
(metaanalyza) v relapsu jsou | 2017) Ié¢bé pozdniho relapsu
rezimy s Rtx b) v udriovaci terapii po
1. linie (Rtx+ChT): uvedeny u predchozim dosazeni parcidini ¢i
Lenz, 2005° pacientld bez kompletni remise jednou za 2-3
Relaps (Rtx+ChT): predpokladu mésice po dobu 3 let & do

Forstpointner, 20047
Czuczman, 2015%°
Rummel, 20162%°
Borgerding, 20105
(vysledky z klinické praxe)
udrZovaci monoterapie:

chemorezisten
ce (u casné
relabujicich /
rezistentnich
je

doporucovén a

progrese onemocnéni  (co

nastane drive)

Kluin-Nelemans, 2012%°, docasné
Hoster, 2017°°, hrazen
Le Gouill, 20171 ibrutinib)
Splenicky MZL | NE
MZL Ilymfom | ANO ANO MALT GIT: v lécbe lymfomu margindini zony
typu MALT | Zucca, 20137 V pripadé 20pac./rok |typu  MALT u  pacienti
(GIT a non- | Zucca, 20177° CD20 pozitivity | MALT — dalsi | relabujicich po (nebo
gastrické) (GIT a dalsi lokalizace, | (Belada, lokalizace: nevhodnych pro) lokdlni terapii
pacienti nevhodni k /| 2018)% 40 pac. / rok
relabujici po lokdini terapii) (€. .
sukl414356/
2018)

Burkitttiv ANO, ANO 20-25 v prvni linii lécby Burkittova
lymfom 1. linie (Rtx+ChT): (Belada, pacientl lymfomu v kombinaci s
Thomas, 20068 2018)4 rocné  (dle | chemoterapii
Ribrag, 2012° a zejména Dozzo, 2016:

aktualizace Ribrag, 2016% incidence
Hoelzer, 20141° v Evropé:
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Dale: review a metaanalaza
Nie, 2016°¢

(cca 2,2

pripadd / 1

milion
obyvatel
rocné))’*
Primarni kozni | NE
B lymfomy
CD20+ AL | ANO ANO celkem 90 | v prvni linii Iécby ICD20+ akutni
leukémie/AL Thomas, 2010%? Dle stanoviska | pacient( lymfoblastové
lymfom zB- | (déti od 13 let a dospéli, | odborné ro¢né (viz ¢.j. | leukémie/lymfoblastového
bunék prvni linie) spolecnosti sukl195350/ | lymfomu z B bunék v kombinaci s
Maury, 2016°7 (listopad 2018) | 2018) chemoterapii
(prvni linie, dospéli)
CD20+ NE

prolymfocytar
ni leukémie

Vlasatobunéc-
na leukémie

ANO (hranicné)
Thomas, 2003*4
Chihara, 2016°¢

NE
(Cervena
kniha, 2016)2

NLPHL NE N.A.

Existuji dlkazy o ucinnosti

rituximabu (viz Fanale,

2017111), nelze je

vyhodnotit jako dostatecné

(retrospektivni studie

z klinické praxe) pro

stanoveni trvalé uhrady
CLL NE NE2 Pozndmka/doplInéni Ustavu:
(v kombinaci (dUkazy pouze pro | (pro pacienty Nutno  zohlednit vysledek
s kortikoidy u | kombinaci rituximab + | nechopné spravniho fizeni
pac. kortikoidy nebyly | podstoupit SUKLS5006/2015'>, kterym byla
nevhodnych predloZeny) chemoterapii pfiznana trvald uhrada
k chemotera- je hrazen kombinaci idelalisib + rituximab
pii) ibrutinib)
CD20+ NE
HodgkinGv Dostupné jsou pouze
lymfom typu | publikace Advani, 201310
nodularni (review, k rituximabu
lymfocytarni konstatuje nedostate¢nost

predominance

dakazl: ,Rituximab may be
included as

a component of systemic
therapy, although evidence
for an improved outcome is
lacking. "
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201711
retrospektivni analyza 59

a Fanale,

pacientl — sohledem na
absenci srovndni nelze mit
za dostatecny dikaz.

Waldenstro-
mova makro-
globulinemie

ANO
Buske, 2009
(prvni linie)
Kastritis, 2015%°
(prvni linie)
Paludo, 2017
(prvni linie i relaps)

ANO
(Cervena
kniha, 2016)2

Kolem 40
pacientl
(dle
Svazu ze dne
10. 5. 2016,
¢. j.
sukl139206/
2016)

podani

v lécbé Waldenstrémovy
makroglobulinémie v kombinaci

s chemoterapii

Dalsi hematolog

ické indikace

AlHA ANO ANO 25 pacientd | v Iécbé AIHA (autoimunitni
(Reynaud, 2015)3? (Review hemolytické anémie), a to:
(metaanalyza, chlad. i | klécbé AIHA: (dle podani | a) AIHA s chlado;;;vymi
tepel. protildtky) Lukasova, CHS, protildtkami
2017%3) ¢. j. | b) AIHA s tepelnymi protilatkami
Zanella, 20143 sukl141003/ | refrakterni na terapii kortikoidy
(tepelné protildtky, 2017) u pacienti  nevhodnych ke
nevhodnost splenektomie) splenektomii
ITP ANO, NE, nicméné | 30 pac./rok | ve lécbé pacienti s imunitni
(dle upresnéni | Pacienti dle publikace | (¢. j. | trombocytopenickou purpurou,
odborné s relabujici/refrakterni ITP: | Zaja, 2012 | sukl141003/ | ktefi neodpovidaji na 1. linii
spolecnosti je | Zaja, 20127° dojde 2017) lécby (kortikosteroidy,
zadano pro k oddaleni imunoglobuliny) a absolvovali
pacienty, u | Jako alternativa | kontinualni splenektomii nebo jsou k ni
kterych selhala | trombomimetik po selhdni | Iécby  trom- kontraindikovani
terapie kortikoidi a splenektomie: | bomimetiky
kortikoidy  — | Kikuchi, 2015'%° v medidnu o 1

jako moZnost

rok, a tedy

oddaleni k uspofe (v 1.
podavani roce se vyna-
trombo- loZi cca 132 tis.
mimetik) K¢ na

rituximab

misto 665 tis.

KE na el

trombopag /

790 tis. K¢ na

romiplostim)
TTP ANO ANO 30 pac. /rok | v |é¢bé pacientl s trombotickou
(je Zdddno pro | Relabujici/refrakterni TTP: | Tanhehco, (C.]. trombocytopenickou purpurou
pacienty s TTP | Lim, 201577 20171 sukl414356/ | neodpovidajici na kombinaci
neodpovidajici | Scully, 20117¢ 2018) plazmaferézy s  podavanim

na kombinaci
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plazmaferézy s
poddvdnim
kortikosteroid
U pfi inicidlni
16cbé ¢i lécbé
relapsu
choroby)

kortikosteroidu pfiinicialni Iécbé
Ci lécbé relapsu choroby

Castlemanova
choroba
(inicidlni lé¢ba)

NE
(viz napf. Rhee, 20183:
,Because of the rarity of the
there

disease, are no

clinical _studies available

comparing treatment
modalities such as
chemotherapy, rituximab,
and anti—IL-6 mAbs.

Potransplanta | NE

éni (neni prokdzéno — nebyly

lymfoprolifera | predloZeny  dikazy o

ce ucinnosti  rituximabu ve
srovndni s alternativami
1écby)

Pfitomnost NE

inhibitord Jiang, 201722 ,Randomized
krevniho controlled trials are needed
srazeni to evaluate the efficacy and
safety of rituximab for this
condition.”
Vaskulitidy
ANCA ANO ANO, 50 pac./rok | u dospélych pacienti s ANCA
asociované Kolek, 2017%95: | (¢. j. | asociovanymi vaskulitidami (s
vaskulitidy Indukce: Rituximab  je | sukl37415/2 | generalizovanym onemocnénim
Jones, 2010%%? doporucdovan 018) ohroZujicim orgadny):
(pozadovano | Stone, 201013 jako jedna a) na indukcni lé¢bé: s relapsem
pouze pro z moznosti na lécbe systémovymi
cilovou Maintenance: v pfipadé kortikosteroidy s
skupinu Guillevin, 2014194 absence cyklofosfamidem, pripadné u
pacient( odpovédi na pacientt, kde nelze  pro
zohlednénou standardni komorbidity pfipadné
ve indukéni i neakceptovatelné neZddouci
stanoveném udrZovaci ucinky cyklofosfamid v indukéni
indikacnim |éCbu, ostatni Ié¢bé pouZit
omezeni) alternativy b) na udrZovaci lécbé: s relapsem
- nemaji na lécbé azathioprinem a
stanovenou systémovymi  kortikosteroidy,
Uhradu kdy nelze vzhledem k toxicité Ci

predchozimu dysefektu pouZit
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reindukci cyklofosfamidem,
pfipadné je udrZovaci Iécba
azathioprinem spojena s
neprijatelnymi neZadoucimi

ucinky ci toxicitou

Dalsi indikace

Systémovy NE ANO
lupus erythe- Rovin, 2012'%> (LUNAR | EULAR
matodes a srovnani  Rituximab  + | (Fanouriakis,
lupusova mykofenolat mofetil versus | 2019)1% -
nefritida mykofenoldt mofetil, po | refrakterni
roce bez vyznamného | onemocnéni,
klinického pfinosu | alternativa
rituximabu). cyklofosfa-
midu
minimalni NE
zmeény PredloZené odkazy zahrnuji
glomerull /| pouze publikace popisujici
fokalné vysledky dosaZené
segmentalni smalymi pocty pacientd,
glomerulo- nejednd se o komparativni
skleréza studie (viz vyjddFeni Ustavu
k poddni Ceské
nefrologické spolecnosti ze
dne 8. 7. 2019, ¢ .
sukls184770/2019)
idiopaticka ANO ANO u idiopatickych forem
membranozni | Fervenza, 201928 | Floege, 20191%° membrandzni
glomerulo- (randomizovana (doporuceni je glomerulonefritidy po vycerpdni
nefritida kontrolovana studie, | sice dosud lécby cyklofosfamidem a
srovnani s cyklosporinem | nejednoznacné cyklosporinem A (selhdni terapie
A) , nicméné Ci relaps, neprijatelnd toxicita,
podminky nevhodnost poddni z hlediska
Pozn.: podminka uhrady | uhrady stavu pacienta
formulovdna s cilem | specifikuji
vylouc¢it  pochybnost o | cilovou
absenci  alternativy  u | skupinu

definované cilové skupiny
pacientt

pacientt  tak,
aby rituximab

pro tuto
skupinu
predstavoval
jedinou

alternativu
1écby.
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Nové vyhodnoceni moZnosti stanovené Ghrady rituximabu ve vy$e uvedenych indikacich Ustav zohledfiuje
v indika¢nim omezeni, které je specifikovano nize.

K tomu Ustav dopliiuje, Ze i pres to, Ze v nékterych indikacich nebyly dostupné dikazy Ustavem
vyhodnoceny jakoZto dostatecné pro stanoveni trvalé uhrady (pro obecnou cilovou populaci pacientt)
u téchto indikaci (jedna se zejména o indikace, pro které je v aktualnich doporucenich rituximab
uvadén) jisté dikazy o ucinnosti existuji a jsou navic podpofeny dlikazy o obecné tucéinnosti rituximabu
v pripadé CD20 pozitivity. U téchto indikaci nelze vyloucit moZnost schvaleni thrady pro konkrétniho

pacienta po individudlnim posouzeni Zadosti reviznim lékafrem (ustanoveni § 16 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi). Ustav doporucuje tento stav zachovat a podotykd, Ze nestanoveni uhrady ve

spravnim fizeni dle ¢asti Sesté zakona o verejném zdravotnim pojisténi nevylucuje pripadnou uhradu

rituximabu dle ustanoveni § 16 tohoto zdkona (tj. je-li poskytnuti Iécby rituximabem jedinou mozZnosti

z hlediska zdravotniho stavu pojisténce - konkrétniho pacienta). Posouzeni splnéni téchto podminek je

v kompetenci revizniho lékafe zdravotni pojistovny.

Ustav déle uvadi, Ze mu jsou k dispozici vyjadieni Ceské revmatologické spoleénosti (ke spravnim fizenim
s lé¢ivymi pFipravky Xeljanz a Olumiant (SUKLS136737/2017 a SUKLS153667/2017)1192.11% ye kterych
odbornad spole¢nost mimo jiné uvadi, ze ,,Cilem lécby neni pokles o 1,2, ale dosaZeni stavu remise (DAS 28
méné neZ 2,6) nebo alespori stavu nizké aktivity (DAS 28 méné nez 3,2). V pripadé nedosaZeni tohoto cile
je indikovdna zména lécby.” Z vyjadieni odborné spolecnosti je tedy ziejmé, Ze |écba nasledné linie
revmatoidni artritidy (kterou predstavuje téZ kombinace rituximabem + metotrexat) je zahajena pfi
nedosazeni vySe specifikovaného cile predchozi terapie a (obdobné) Ze Iécba rituximabem
(+metotrexatem) je rovnéz indikovana do té doby, nezZ je zifejmé, Ze nelze dosdhnout vyse definovaného
cile. Proto Ustav zohlednil citované stanovisko odborné spole¢nosti rovnéi v podminkach uhrady
rituximabu.

Ustav posoudil moinost stanoveni podminek thrady predmétnych lé¢ivych pfripravkd v souladu s
ustanovenim § 39b zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti léCivych pripravk( vyZzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c)
zakona o verfejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb., a proto jim Ustav stanovuje tyto podminky Ghrady:

S

P: Rituximab je hrazen:

1) v lécbé folikularniho lymfomu ll. a IV. klinického stadia nebo u rizikovych nemocnych Il. klinického
stddia (dle GELF kritérii), kde je indikovana protinadorova terapie:
a) v prvni linii,
b) v relapsu po predchozi protinadorové terapii.

2) jako udrZovaci Ié¢ba folikularniho lymfomu v pfipadé odpovédi na indukéni 1é¢bu:
a) u pacientl s dosud nelééenym folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 2 mésice,
b) u pacientl s relabovanym/refrakternim folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 3 mésice.
UdrZovaci |é¢ba je hrazena do progrese onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let.
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3) v |écbé difuzniho velkobunééného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20+ v kombinaci
srezimem typu CHOP (z dlvodu toxicity je moziné snizeni ddvek ¢i vynechani nékteré slozky
kombinovaného rezimu), u relabujiciho onemocnéni téz v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
rezimy (konkrétné s rezimy R-DHAP, R-ICE, R-GDP).

4) v |écbé primarniho difuzniho B-velkobunééného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jez ve svém
schématu obsahuje vysoké davky metotrexatu.

5) v lécbé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocytd (CLL/SLL) v kombinaci
s chemoterapii, v ¢asném relapsu onemocnéni téz v kombinaci s idelalisibem.

6) v 1é¢bé lymfomu z plastovych bunék
a) v indukéni terapii v kombinaci s chemoterapii v prvni linii i v [é€bé pozdniho relapsu,

b) v udrZovaci terapii po predchozim dosaZeni parcialni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice po
dobu 3 let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane drive).

7) v |é¢bé lymfomu marginalni zény typu MALT u pacientu relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni
terapii.

8) v prvni linii Ié¢by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii.

9) vprvni linii lécby CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék
v kombinaci s chemoterapii.

10) v 1é¢bé Waldenstrémovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii.

11) v I1é¢bé AIHA (autoimunitni hemolytické anémie), a to:

a) AIHA s chladovymi protilatkami,
b) AIHA s tepelnymi protilatkami refrakterni na terapii kortikoidy u pacientli nevhodnych ke
splenektomii.

12) v |écbé pacientli s imunitni trombocytopenickou purpurou, ktefi neodpovidaji na 1. linii lécby
(kortikosteroidy, imunoglobuliny) a absolvovali splenektomii nebo jsou k ni kontraindikovani.

13) v lécbé pacientll s trombotickou trombocytopenickou purpurou neodpovidajici na kombinaci
plazmaferézy s podavanim kortikosteroid( pfi inicidlni 1é¢bé i 1é¢bé relapsu choroby.

14) u dospélych pacientll s ANCA asociovanymi vaskulitidami (generalizovanym onemocnénim
ohroZujicim organy):

a) na indukéni [é¢bé: s relapsem na Iécbé systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pripadné
u pacientd, kde nelze pro komorbidity pfipadné neakceptovatelné nezadouci tcinky cyklofosfamid v
indukéni 1éCbé poutZit,

b) na udrZovaci lé¢bé: s relapsem na |écbé azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité ¢&i predchozimu dysefektu pouzit reindukci cyklofosfamidem, pripadné je
udrZovaci lécba azathioprinem spojena s nepfijatelnymi nezddoucimi ucinky ¢i toxicitou.

15) u tézké aktivni revmatoidni artritidy v kombinaci s metotrexatem u dospélych pacientd, ktefi neméli
dostacujici [é¢ebnou odpovéd na |écbu metotrexatem, leflunomidem nebo sulfasalazinem a alespon
jednim pfipravkem ze skupiny inhibitorl TNF, nebo tuto |écbu netolerovali. Terapie by méla vést k
poklesu aktivity onemocnéni béhem 3 mésicl I1éCby a k dosaZzeni remise (DAS28 méné nez 2,6), nebo
alespon stavu nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésica |éCby. Jestlize remise
nebo nizké aktivity onemocnéni neni béhem 6 mésict dosazeno, nebo dojde-li k poklesu ucinnosti
zavedené terapie pfi naslednych kontrolach v intervalu 3 mésic(, lécba rituximabem je ukoncena a
pfi pretrvavajici aktivité onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek biologické 1écby.

(—\ r
[
F-CAU-013-12N/28.05.2019 Strana 127 (celkem 145) — SU KL



16) u idiopatickych forem membrandzni glomerulonefritidy po vycerpani lé¢by cyklofosfamidem a
cyklosporinem A (selhdni terapie Ci relaps, nepfijatelnd toxicita, nevhodnost podani z hlediska stavu
pacienta).

Oduvodnéni:

° Vykazovaci limit

Symbol ,S“ stanovuje, Zze pfedmétné lécivé pfipravky mohou byt predepisovany pouze v centrech se
zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem lécivych pfipravkl, nebot tyto 1éCivé
pripravky je s ohledem na verejny zajem ucelné soustiedit do specializovanych pracovist podle ustanoveni
§ 15 odst. 10 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje predmétnym lé¢ivym
pfipravkim preskripéni omezeni, protoZze podminka uhrady ,S“ pfi omezeni |éCby na specializovana
pracovisté jiz zaru€uje pozadovanou kvalitu preskripce a navic je velmi malo pravdépodobné, ze by v
téchto centrech predepisoval uvedené pripravky jiny Iékar nez specialista v terapii daného onemocnéni.
Z tohoto diivodu Ustav odstrafiuje vyéet odbornosti ,onkolog, hematolog, revmatolog” také ztextu
indika¢niho omezeni uvedenych ptipravkd.

° Indika¢ni omezeni:

K formalnim dpravam (pouZiti formulace ,rituximab je hrazen” a ke sjednoceni/seskupeni podminek
thrady folikularniho lymfomu a CLL) se Ustav podrobnéji vyjadfuje takto:

Puvodni znéni Ustavem stanovené sjednoceni/zjednoduseni

Udrzovaci lécba: e

jako udrZovaci lécba u pacienti 5 dosud
neléenym  folikuldrnim _lymfomem,  kt®ri

odpovédéli na indukéni chemoterapeutickou

lécbu,

jednou za 2 mésice, dokud nedaojde k pregresi

onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let
lécba u

pacientli x5
relabovanym/refrakternim folikuld%
lymfomem, ktefi odpovédéli na
chemoterapeutickou lécbu, jednou za 3 mésice,

jako  udrZovaci

induk€ni

dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo
nejdéle po dobu dvou let

jako udrZovaci 1écba v pripadé odpovédi na
indukéni lécbu:

a) u pacienti s dosud nelécenym folikuldrnim
lymfomem,

aplikace jednou za 2 mésice

b) u pacienti s relabovanym/refrakternim

folikuldrnim lymfomem,

aplikace jednou za 3 mésice.

UdrZovaci lécba je hrazena do progrese
onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let.

Uvedené sjednoceni/zestrucnéni podminek uhrady je pouze formalni zménou a nepovede ke zméné poctu
rituximabem lé¢enych pacientu v indikaci folikuldrniho lymfomu.
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Ustav ddle vypousti z podminky tykajici se 1é¢by chronické lymfocytdrni leukémie upfesnéni, Ze se jednd o
,drive nelécenou a relabujici/refrakterni CLL” — jelikoZ jsou timto specifikovdny veskeré linie lécby CLL, je
vyslovnad specifikace nadbytecnd, obecnd formulace ,v IéCbé chronické lymfatické leukémie” jiz zahrnuje
terapii v libovolné linii.

Na tomto misté se Ustav bude dale zabyvat zejména zdGvodnénim faktickych zmé&n ve smyslu rozsifeni
podminek Uhrady o dalsi indikace ¢i linie 1écby.

vvvvv

l. Hematologické malignity

» Folikularni lymfom (FL):
Ustav rozsituje indikaéni omezeni podminek Ghrady rituximabu na [é¢bu
- pacientl s FL stadia Il s vysokym rizikem, jelikoz v klinickych studiich byl benefit [éCby rituximabem
prokazan téz pro pacienty s FL stadia Il (zejména Ardeshna, 2014 pro kombinovanou terapii a Colombat,
20012 pro monoterapii)
- 1. relapsu onemocnéni (tj. v naslednych indikacich 1é¢by obecné), jelikoZ rovnéz v |écbé prvniho relapsu
je pouziti rituximabu dostate¢né podporeno védeckym poznanim (Van Oers, 20062° a Van Oers, 20108?)
- rovnéz v monoterapii (napfi¢ liniemi IéCby) je pfinos rituximabu mozné vyhodnotit jako dostatecné
podloZeny klinickym poznanim (Colombat, 200123; Martinelli, 20107°; Castellino, 2017198).
V téchto indikacich je pouziti rituximabu podloZeno rovnéz znénim terapeutickych doporuceni*! jakozto
standard terapie.

» DifGzni velkobunécny lymfom z B-bunék (DLBCL):
Ustav rozsituje indikaéni omezeni podminek Ghrady rituximabu na [é¢bu
- pacientt s relabujicim DLBCL v kombinaci s chemoterapeutickymi reZzimy, pro které je mozné pouZiti

rituximabu vyhodnotit jako dostatecné podloZzené védecky poznanim (z rezim( uvedenych v aktudlnich
doporucenich®! se jednd o rezimy R-DHAP, R-ICE, R-GDP doporucované v l1écbé relabujiciho onemocnéni)
- u pacienttd IéCenych v prvni linii, kteti s ohledem na toxicitu kombinovaného rezimu R-CHOP musi byt
lé¢eni snizenim davek nebo vynechanim nékteré ze slozek reZimu (zde se podle ndzoru Ustavu pouze jednd
o upresnéni formulace bez dopadu do redlné klinické praxe, jelikoZ v praxi musi byt ddvky/sloZeni terapie
v pripadé neunosné toxicity Ci vysokého rizika takové toxicity v individudlnich pripadech upravovdny)

- pacientl s primarnim difuznim velkobunéénym lymfomem CNS, jelikoZ poufZiti rituximabu v primolécbé
tohoto onemocnéni v kombinaci s rezimy zaloZzenymi na metotrexatu podavaného ve vysokych davkach
je dostatecné podloZeno védeckym poznanim (Ferreri, 201684; Houillier, 2017%).

» Chronicka lymfaticka leukémie:
Ustav zohledfiuje skuteénost, Ze indikace CLL a SLL (malobunééného lymfomu), jsou povazovany za jednu
nosologickou jednotku’?, v této indikaci je tedy Uprava indikaéniho omezeni pouze zohlednénim zavedené
klinické praxe. Dale Ustav zohledfiuje stanoveni trvalé Ghrady kombinace idelalisib + rituximab ve
spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS5006/2015'%> (s tim, Ze charakteristiky relevantni cilové skupiny pacientd
jsou podrobné specifikovany v podminkach uUhrady idelalisibu), timto zohlednénim nedojde k navyseni
poctu lé€enych pacientud (kterym je kombinacni terapie idelalisib+rituximab hrazena jiz v sou¢asné dobé).
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» Lymfom z plastovych bunék (MCL)

Ustav rozsifuje indikaéni omezeni podminek Ghrady rituximabu na indukéni 1é€bu prvni linie i pozdniho
relapsu (protoze v 1é¢bé ¢asného relapsu je doporucovan®! i hrazen ibrutinib) a dale na udrZovaci lé¢bu,
jelikoZ v téchto indikacich je mozné Iécbu rituximabem povaZovat za dostatecné podloZzenou védeckym
poznanim (pro kombinacni imuno-chemoterapii viz Lenz, 2005° (1. linie), Forstpointner, 2004%,
Czuczman, 2015'° Rummel, 2016%° Borgerding, 2010%8 (relaps), viz téz review Gao, 2010%; pro udrzovaci
terapii viz Kluin-Nelemans, 201289, Hoster, 2017%, Le Gouill, 2017%1). Ustav povaZuje za vhodné
v udrZovaci |é¢bé na zakladé studii®>20°1 i aktudlnich doporuceni*! upresnit frekvenci a dobu podavani
rituximabu na jednou za 2-3 mésice po dobu nejvyse 3 let.

» Lymfom marginalni zony z extranodalni slizni¢ni lymfatické tkané typu MALT (MALT lymfom GIT i
non-gastrické lymfomy)
Ustav rozsifuje indikaéni omezeni podminek Ghrady rituximabu na lé¢bu MALT lymfomu u pacient(
relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni terapii, jelikoZ pravé u téchto pacientll je dostatecné
odlvodnén pfinos rituximabu randomizovanou studii (viz Zucca 2013 a 20177:73).

» Burkittav lymfom
Ustav rozsituje indikaéni omezeni podminek Ghrady rituximabu na Ié¢bu Burkittova lymfomu v 1. linii,
jelikoz v této indikaci jsou k dospozici dostate¢né dikazy o prinosu rituximabu (viz Thomas, 20068, Ribrag,
2016 a Hoelzer, 201419).

» CD20-pozitivni akutni lymfoblastova leukémie (lymfom)
Ustav rozdifuje indikaéni omezeni podminek uhrady rituximabu na prvni linii 1é¢by CD20+ akutni
lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék v kombinaci s chemoterapii, jelikoZ pro tuto
indikaci jsou k dispozici dostate¢né dikazy o pfinosu rituxiambu (viz Thomas, 2010%2).
U vySe uvedenych indikaci plati, Ze rezimy s rituximabem predstavuji jedinou terapeutickou alternativu
dle aktualnich doporucéeni*! ¢i dle vyjadieni odborné spolecnosti (¢. j. sukl414356/2018).

K vy$e uvedenému Ustav dodava, Ze v ostatnich pozadovanych indikacich, které Ize shrnout pod nazvem

CD20+ lymfoproliferace, sice Ustav nevyhodnotil dostupné diikazy jako dostatecné ke stanoveni trvalé

uhrady, nicméné sohledem na rozsahlé penzum dukazt, které jsou k dispozici pro CD20+

helmatologické malignity obecné, je Ustav toho nazoru, 7e v téchto indikacich (NLPHL, splenicky MZL,

vlasatobunécna leukémie, atd.) je Zadouci, aby terapie rituximabem byla i nadale schvalovana na

individudlni Zzddost reviznimi lékaf¥i pojistoven.

Jako alternativni fe$eni a pouze za podminky souhlasu zdravotnich pojistoven, by Ustav navrhoval pro

skupinu hematologickych malignit stanovit jeden z bodl indika¢niho omezeni v obecném znéni

Lrituximab je hrazen v terapii CD20-pozitivnich lymfoproliferaci®.

. DalsSi hematologickd onemocnéni

» Waldenstrémova makroglobulinémie
Ustav rozdifuje indikaéni omezeni podminek Uhhrady rituximabu na lé¢bu Waldenstrémovy
makroglobulinémie, jelikoZz v této indikaci je mozné pouziti rituximabu jiz vyhodnotit jako dostatecné
podlozené védeckym poznanim (Buske, 2009%%; Kastritis, 2015 - pro prvni linii [é¢by; Paludo, 2017%%- pro
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prvni linii i relaps onemocnéni) a jelikoZ jedinou moZnosti lege artis terapie v Ié€bé WM (v primolécbé i
v terapii relapsu) je podle aktudlnich doporuéeni Cervené knihy? kombinaéni rezim ,rituximab +
chemoterapie”.

» Autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA)
Ustav rozsituje indikaéni omezeni podminek Ghrady rituximabu na [é¢bu
- AIHA s chladovymi protilatkami, jelikoZ pro tuto indikaci je popsdna neucinnost kortikoidu i splenektomie
a terapie s rituximabem predstavuje doporucovanou terapii v této indikaci (viz review Yilmaz, 201733,
Ceské doporuceni pro 1é¢bu AIHA Lukasova, 2017%3)
- AIHA s tepelnymi protildtkami, refrakterni na (prvoliniovou terapii) kortikoidy, u cilové skupiny pacientd
nevhodnych k provedeni splenektomie predstavuje rituximab jedinou moZznost |é¢by (viz review Yilmaz,
201733, Ceské doporuceni pro lé¢bu AIHA Lukasova, 2017%3). V obou uvedenych indikacich je moziné
pouziti rituximabu vyhodnotit jako dostatecné podlozené védeckym poznanim (metaanalyza Reynaud,
201532),

» Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)

Ustav rozdifuje indika¢ni omezeni podminek uhrady rituximabu na ndslednou linii 1é¢by ITP pacientl
neodpovidajicich na standardni terapii (kortikoidy, imunoglobuliny) a nevhodnych ke splenektomii i
splenektomovanych, jelikoz u takto charakterizované cilové skupiny pacientl jsou k dispozici dostatecné
ddkazy o Ucinnosti rituximabu (viz Zaja, 20127°) a jelikoZ rituximab vede k oddaleni kontinualni terapie
antitrombotiky v medidnu o 1 rok, Ize pfedpokladat Usporu 500-650 tis. K¢ na jednoho pacienta a rok. To
pfi odhadovaném maximalnim poctu 30 pacientli roéné znamend predpokladanou Usporu 15-19 mil. K¢
roc¢né.

» Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
Ustav rozsituje indikaéni omezeni podminek Ghrady rituximabu na lé&bu pacienttl s TTP neodpovidajici na
kombinaci plazmaferézy s podavanim kortikosteroidd pfi inicidlni [é€bé Ci |écbé relapsu choroby, jelikoZ u
teakto charakterizované cilové skupiny je podani rituximabu dostatecné podloZzeno védeckym poznanim
(viz Lim, 201577 a Scully, 201178) a zaroven se jedna o jedinou mozZost 1éCby (viz Tanhehco, 20171°1).

1. Nehematologickd onemocnéni
» ANCA-asociované vaskulitidy

Ustav rozsifuje indikaéni omezeni podminek thrady rituximabu na Ié¢bu pacientd s ANCA asociovanymi
vaskulitidami, ktefi relabuji na standardni induk¢ni 1é¢bé (nebo nemohou byt s ohledem na toxicitu
standardni Ié¢bou [cyklofosfamidem] [éCeni) a u pacient( relabujicich na udrZovaci 1éCbé azathioprinem,
jelikoz pouZiti rituximabu je dostate¢né podloZzeno védeckym poznanim jak pro indukci (viz Jones, 2010102
a Stone, 20101%), tak i pro udrfovaci terapii (viz Guillevin, 20141%), p¥icem? Ceskd pneumologicka
spolecnost navrhla znéni podminek Uhrady tak, Ze Uhrada je poZadovdna pro ty pacienty, ktefi skute¢né
nemaji k dispozici jinou hrazenou alternativu Ié¢by (viz Kolek, 20171%5). K uvedenému Ustav doplfiuje, Ze
Uhrada rituximabu v této indikaci neni formulovana vylu¢né pro plicni formy ANCA vaskulitid ale téz pro
diagndzy spadajici dalSim specializacim (napf. nefrologie).

> Revmatoidni artritida
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Ustav do textu indikaéniho omezeni doplnénil hodnoceni Udinnosti 1ééby a ukondujici kritéria, a to

v ndvaznosti na vyjadieni Ceské revmatologické spoleénosti (CRS) vjinych spravnich fizenich
s biologickymi lé¢ivymi pFipravky k terapii revmatoidni artritidy119211%,

Dle CRS by podminky Ghrady mély respektovat skutecnost, Ze koncept teat-to-target zavadi , povinnost”
dosahnout cile (v intervalu 3-6 mésic(), nikoli jen mozZnost léCit k cilové hodnoté (,Cilem IéCby neni pokles
0 1,2, ale dosazeni stavu remise (DAS 28 méné neZ 2,6) nebo alespori stavu nizké aktivity (DAS 28 méné
neZ 3,2). V pripadé nedosaZeni tohoto cile je indikovdna zména lééby.“)11%%b, K poZadovanému poklesu
aktivity onemocnéni je v doporuéenich CRS (2017)*8 dale uvedeno ,Pokud neni Zddné zlepseni po 3
meésicich intenzivni Iécby a pretrvdvad vysokd aktivita nemoci nebo neni dosaZeno lécebného cile (remise,
pfipadné nizkad aktivita) po 6 mésicich, je nutné lécbu upravit.”

Upravu, resp. doplnéni indikaéniho omezeni dle vy$e uvedeného pozadavku CRS Ustav proved! rovnéz v
dalSich spravnich Fizenich slécivymi pripravky pouzivanymi v Iécbé revmatoidni artritidy — zjiz
ukoncenych fizeni se jedna napt. o ENBREL (etanerept), CIMZIA (certolizumab), XELJANZ (tofacitinib),
OLUMIANT (baricitinib), KEVZARA (sarilumab), kdy jako kritérium Uspésnosti |éCby je nové uvedeno
dosaZzeni remise nebo alespon stavu nizké aktivity.

» Idiopatickda membrandzni glomerulonefritida

Ustav rozdifuje indikaéni omezeni podminek uhrady rituximabu na lé¢bu pacientd s idiopatickymi formami
membrandzni glomerulonefritidy (jelikoZ pro tuto indikaci je k dispozici dostatecny diikaz o noninferiorité
a ve 24 mésicich dokonce superiorité 1écby rituximabem ve srovnani s terapii cyklosporinem A (Fervenza,
2019)2, Jelikoz pro stanoveni Uhrady v off-label indikaci je kromé dostatecnych védeckych dikaz( nutné
splnéni dalsi podminky (nakladové efektivity ¢i absence dalSich mozZnosti l1é¢by — farmakoekonomicka
analyza relevantni pro ¢eskou klinickou praxi pfedlozena nebyla), specifikoval Ustav v indikaénim omezeni
cilovou skupinu pacient( tak, aby u téchto pacient(l rituximab predstavoval jedinou moznost léCby, tj. aby
u nich bylo vylou¢eno podani hrazenych terapii (cyklofosfamid, cyklosporin A) bud' pro jejich selhani ¢i
vyCerpani v predchozi 1é¢bé, pro vyskyt nepfijatelné toxicity ¢i nevhodnost pouZiti s ohledem na stav
pacienta.

K vyroku 1.

Ustav stanovil pro skupinu lé¢ivych pripravki v zasadé terapeuticky zaménitelnych s l1é¢ivymi pripravky
s obsahem lécivé latky rituximab (L01XC02) zakladni uhradu ve vysi 26 464,4395 K¢ za OTD na zakladé
ustanoveni § 15 odst. 9 pism. f) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verfejném zdravotnim
pojisténi, v ndvaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Lécivé pripravky s obsahem lécivé latky rituximab jsou v zdsadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou
nebo blizkou Ucinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

Zakladni Uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé ptipravky jsou zafezeny do skupiny v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych é¢ivych pFipravk( s obsahem lé¢ivé latky rituximab, stanovil Ustav zakladni
Uhradu |écivé latce v téchto pripravcich obsazené.
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Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovnani v ramci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky dostupné v Ceské republice ve
smyslu ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi se silou v ramci intervalu
nebo v nize specifikovanych pripadech i mimo interval. Dostupné pfipravky jsou takové, jejichz podil na
celkovém objemu prodeje na trhu v Ceské republice dosahl v rozhodném obdobi dle ustanoveni § 13
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. ve 1. Ctvrtleti 2019, alespon 3 % dennich ddvek pfipravkd s obsahem stejné
lé¢ivé latky. Udaje o prodeji pripravkd ziskava Ustav z pravidelného hlaseni distributor(i podle ustanoveni
§ 77 odst. 1 pism. f) zdkona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech, ve znéni pozdéjsich pravnich predpisa.

Posouzeni dostupnosti se provadi prepoctem podle DDD. Vzhledem k tomu, Ze je prepocet proveden
v ramci jedné |écivé latky, je vysledek stejny jako pfi pouZiti prepoctu pres ODTD (OTD). Nejsou-li DDD
stanoveny nebo jsou-li pro tutéz lécivou latku stanoveny rlizné ODTD (OTD), napf. v zavislosti na lékové
formé, jsou pro posouzeni dostupnosti pouzity ODTD (OTD). Za dostupné jsou bez ohledu na jejich trzni
podil povazovany i pfipravky s platnou dohodnutou nejvyssi cenou (déle jen ,DNC*), s dohodou o Uhradé
a prvni azZ treti podobny pripravek k IéCivé latce.

Rozhodné obdobi je vztazeno k datu po uplynuti kazdych 3 kalendarnich étvrtleti po zahajeni spravniho
fizeni, tedy ke dni 1. 4. 2019.

Ceny byly zjistovany u pfipravkl se silou v rdmci intervalu. Pro 1éCivou latku rituximab i.v. i pro sily mimo
interval, protoZe se davkuji podle télesnych parametru.

Od cen pfripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky. Takto
ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly pfepocitany na K¢ ¢tvrtletnim prdmeérem kurzu devizového trhu
vyhlagenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi dle ustanoveni § 11 vyhlasky €. 376/2011 Sb., tj.
za stejné Ctvrtleti jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

ODTD (OTD) byly stanoveny zplisobem popsanym v ¢asti ,stanoveni ODTD".

Od velkoobchodni ceny nalezené v LotySsku (EUR) byla odeétena degresivni obchodni pfrirazka
distributora.

Na Slovensku (EUR) byla nalezena cena vyrobce.

Od velkoobchodni ceny nalezené ve Slovinsku (EUR) byla odectena degresivni obchodni pfirazka
distributora.
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Vysledné ceny vyrobce (EUR) byly prepocteny na K¢ Ctvrtletnim priimérem kurzu devizového trhu
vyhlagenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi podle ustanoveni § 11 vyhlasky €. 376/2011 Sb.,
tj. za stejné obdobi jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

evvs

za OTD (zaokrouhlenou na 4 desetinnd mista matematicky) — referencni pfipravek. Referencnim
pfipravkem je RIXATHON 100MG INF CNC SOL 2X10ML zjistény v LotySsku.

Léciva ODTD LP Sila Velikost | Cena vyrobce* | Pocet ODTD/baleni
latka baleni
rituximab | 700 mg | RIXATHON 100 |2 4 709,53025243 | 0,28571429
i.V. 100MG INF CNC | mg lahvicky | K¢
SOL 2X10ML

* cena vyrobce v KC ocCisténd o ndrodni dané a obchodni pfirdzky prepoctend sménnym kurzem mezi statem, kde
byla zjisténa, a Ceskou republikou

Zakladni dhrada za jednotku |ékové formy — rituximab i.v. (OTD 700 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné
Interval: od 350 mg do 1400 mg

700 mg (ODTD) 16 483,3556 K¢ (4709,53025243 KE/0,28571429)
500 mg 11 773,8254 K¢ (16483,3556 K¢/700*500)
100 mg 2 354,7651 K¢ (16483,3556 K¢/700%100)

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — rituximab s.c. (OTD 1400 mg)
Frekvence ddvkovani: 1x denné

Interval: od 700 mg do 2800 mg

1400 mg (ODTD) 16 483,3556 K¢

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jelikoZ se jedna o pfipravky davkované podle
télesnych parametra.

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 1 vyhlasky €. 376/2011 Sh.
JelikoZ Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojitoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu,
Ustav zékladni uhradu podle ustanoveni § 16 odst. 1 vyhlasky &. 376/2011 Sb. nenavysil.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

evvs
vvvvvvvv

evvs

Podminka odchylky pro navyseni Uhrady uvedena v ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. byla
splnéna.
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Vzhledem kvy$e uvedenému navyduje Ustav zakladni Uhradu posuzované skupiny. Druhd cena
referencniho pripravku byla zjisténa na Slovensku. Treti cena referenéniho pripravku byla zjisténa

evvs

K¢. Zakladni Uhrada vypoctena z této ceny je 26464,4395 K¢/ODTD.

evvs s

Ustav zjistil, jaka je nejniz&i cena vyrobce za OTD dostupnych ptipravkd v Ceské republice se silou v rdmci

vy

v Ceské republice je TRUXIMA 500MG INF CNC SOL 1X50ML, jeho cena za OTD je ve vysi 34162,0022 K.

Uhrada za OTD na zakladé priiméru je niz$i ne? cena za OTD dostupného pFipravku s nejnizsi cenou za OTD
v Ceské republice v posuzované skupiné.

Obdobi hodnoceni dostupnosti je identické jako v ptipadé vypoctu zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi uvedeného vyse.

Ustav upravil thradu podle ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. do vy$e ceny za OTD

evvs

Léciva ODTD | LP Sila Velikost | Cena vyrobce* Pocet
latka baleni ODTD/baleni
rituximab | 700 RIXATHON 100 2 7 561,26852938 | 0,28571429
iV mg 100MG INF CNC SOL | mg lahvicky | K&

2X10ML

* cena vyrobce v K¢ z priméru druhé a treti ceny referenéniho pripravku ocisténa o dané a obchodni pfirazky a
pfepoctena sménnym kurzem mezi statem, kde byly ceny zjistény, a Ceskou republikou

Zakladni dhrada za jednotku |ékové formy — rituximab i.v. (OTD 700 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné
Interval: od 350 mg do 1400 mg

700 mg (OTD) 26 464,4395 K¢ (7561,26852938 K¢/0,28571429)
500 mg 18 903,1711 K¢ (26464,4395 K¢/700*500)
100 mg 3780,6342 K¢ (26464,4395 K¢/700*100)

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — rituximab s.c. (OTD 1400 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 700 mg do 2800 mg

1400 mg (OTD) 26 464,4395 K¢

Zdavodnéni pro aritmeticky vypocet nebo vypocet pomoci koeficientu je uvedeno vySe v postupu
stanoveni Uhrady podle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
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Stanoveni zakladni dhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav neuplatnil postup stanoveni zékladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi, protoZze nebyla nalezena jina srovnatelné Uc¢innd a nakladové efektivni
terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav neuplatnil postup stanoveni zdkladni Ghrady podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojiSténi, protoze nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena |éCivého pfipravku
naleZejictho do posuzované skupiny predloZend nejpozdéji ve Ihaté k vyjadreni se k podkladdm pro
rozhodnuti, kterd by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a),
nebo b) téhoz zakona.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. d) zdkona o veifejném zdravotnim pojisténi
Ustav neuplatnil postup stanoveni zékladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi, protoZe nebyla zjisténa dohoda o Uhradé IéCivého pripravku ndlezejiciho
do posuzované skupiny predloZena nejpozdéji ve |h(ité k vyjadreni se k podkladlim pro rozhodnuti, ktera
by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) téhoz
zakona.

Snizeni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Ustav neshledal diivody pro snizeni zékladni Ghrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka rituximab je zarazena do skupiny Cislo 117 pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
(cytostatika - monoklonalni protilatky).

V této skupiné pfrilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi je zajistén alesponi jeden plné hrazeny
dostupny pfripravek se silou v ramci intervalu nenaleZejici do posuzované skupiny. Jedna se napf. o
VECTIBIX 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML. Proto Ustav nepostupoval podle ustanoveni § 39c odst. 5 zdkona
o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav ke dni vyddni tohoto dokumentu ovéfil, Ze Ié&ivy pFipravek VECTIBIX 20MG/ML INF CNC SOL 1X5ML
je nadale pIné hrazen (v Seznamu cen a uhrad platnému ke dni 1. 9. 2019 ¢ini maximalni cena pro
konecného spotrebitele (MFC) 10 240,14 K¢ a maximalni Uhrada ze zdravotniho pojisténi (UHR1)
11 498,17 KC). V posuzované skupiné je dale zajistén plné hrazeny lécivy pripravek RIXATHON 500MG INF
CNC SOL 1X50ML (MFC 30 616,55 K¢, UHR1 30 953,40 K¢), ktery neni soucasti predmétného spravniho
fizeni.

Obdobi hodnoceni dostupnosti je identické jako v pripadé vypoctu zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c¢
odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi vyse.
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Uhrada za baleni posuzovanych |é&ivych pfipravk( byla stanovena jako souéin Uhrady za jednotku Iékové
formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a

uhrad léciv:
Kod LP Ndzev LP Dopinék Vyse uhrady na hodnotu publikovanou
v Seznamu cen a uhrad (K¢)
0026543 | MABTHERA 100MG INF CNC SOL 2X10ML 9373,89
0026544 | MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML 23434,73

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce
,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP) ] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011

Odhad dopadu na prostredky verejného zdravotniho pojisténi

Na zakladé vyse uhrady predmétné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkd odhaduje
Ustav dopad na prostiedky vefejného zdravotniho pojisténi nasledovné: dspora thrady o cca 235 mil. K&
ro¢né. Odhad byl zpracovan na zakladé spotfeb pfipravkd za rok 2012 a porovnani s thradou platnou
k5.1.2013.

Vzhledem k tomu, Ze revize Uhrad Ustav zahdjil v roce 2013, je jako srovnavaci Ghrada pred zacatkem
revize brana Uhrada uvedend v Seznamu cen a uUhrad k5. 1. 2013. Tento postup Ustav uplatriuje
konzistentné na viechna spravni Fizeni a tim je zaji$téna vzajemna porovnatelnost vystupd Ustavu.

S ohledem na dlouhodoby priibéh tohoto revizniho spravniho fizeni Ustav dale povaZuje za vhodné
seznamit Gcastniky Fizeni s odhadem Uspor reflektujicim soucasné vyse thrad a maximalnich cen lé¢ivych
pripravkd s obsahem rituximabu. Na zakladé spotfeb pfipravk( za rok 2018 a porovnani s Uhradou platnou
k 1. 5. 2019 odhaduje Ustav dopad na prosttedky vefejného zdravotniho pojisténi nasledovné: Gspora cca
116 mil. K¢ roéné.

Ustav pfi posouzeni dopadu zmény Ghrady na prostfedky vefejného zdravotniho pojisténi zohledriuje
situaci, kdy je cena pro konecného spotrebitele (MFC) nizsi nez Uhrada. Pro situaci, kdy je pfipravek redlné
obchodovan za cenu niZ$i, ne? je jeho Uhrada, poéita Ustav s tim, Ze pojistovna takovy piipravek reainé
uhradi pouze do vyse jeho redlné ceny pro koneéného spotrebitele.

V rdmci tohoto fizeni Ustav pfistoupil rovné? k rozsifeni podminek thrady (viz ¢ast Stanoveni podminek

Uhrady). Jelikoz podle vyjadfeni Ucastnik(l fizeni (viz podani VZP €. j. sukl154261/2016 a Svazu ¢C. j.
sukl139206/2016) je u pacientd s pozZadovanymi diagnézami folikularniho lymfomu, difuzniho
velkobunécéného lymfomu (téz v lokalizaci CNS), lymfomu z plastovych bunék, lymfomu margindlni zény
typu MALT, Burkittova lymfomu, akutni lymfoblastové leukémie, Waldenstrémovy makroglobulinemie a
autoimunitni  hemolytické anémie, imunitni trombocytopenické purpury (ITP), trombotické
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trombocytopenické purpury schvalovano 100 % podanych 74dosti na revizniho Iékafe, ma Ustav za to, 7e
pfi stanoveni Uhrady v predmétnych indikacich nedojde k redlnému navyseni poctu lé¢enych pacient(.

Co se tyCe rozsifeni Uhrady o indikaci |é¢éby pacientd s ANCA asociovanymi vaskulitidami, zde je

odhadovany maximalni polet lé¢enych pacient(l dle stanoviska CPFS cca 50 pac. ro¢né. V této indikaci se

podava rituximab v indukéni 1é¢bé v davce 375 mg/m? /tyden po dobu 4 tydnd nebo alternativné ve dvou
1 g davkach s podanych s odstupem 2 tydna (tj. 4 x 700 mg nebo 2 x 1000 mg — s ndklady 131 234,48 K¢
nebo alternativné 93 738,92 K¢ pro indukéni 1é6¢bu)198:107 v udrzovaci 1é€bé se rituximab podéava v davce
1 g opakované po 6 mésicich, maximalné po dobu 2 let (tj. 2 x 1000 mg roc¢né — s naklady 93 738,92 K¢
ro&n&)106.107,

Na maximalni pocet 50 Iééenych pacientd bude tedy vynaloZeno cca 4,7 mil. K¢ az 6,6 mil. K¢ pro pripad,

ze by vsichni pacienti obdrzZeli rituximab v indukci a 4,7 mil. K¢ pro ptipad, Ze by vsichni pacienti byli

rituximabem [éCeni v udrZovaci lécbé. Maximalni vysledny dopad se tedy bude pohybovat mezi
hodnotami 4,7 — 6,6 mil. K¢.

Tento maximalni dopad vsSak nebere v Gvahu skutecnost, Ze pacientim se zdvaznou ANCA-asociovanou
vaskulitidou nereagujicim na standardni IéCbu (¢i kontraindikovanym k této |écbés ohledem na toxicitu)
je nutné poskytnout jinou lé€bu, v rdmci které se té7 vynakladaji naklady ze zdravotniho pojisténi. Udaje
o ndkladech na takovéto pacienty (zejména s ohledem na hospitalizaci pfi orgdnovém selhdni, pfipadné

na jinou terapii bez stanovené Uhrady) viak Ustavu poskytnuty nebyly, a proto je Ustav nemiZe do

kalkulace zahrnout.

Ustav uvadi, Ze pro ucely posouzeni vy$e uvedené hodnoty dopadu na rozpocet v pozadované indikaci, v
souladu s dosavadni rozhodovaci praxi Ustavu, nedohledal spravni Fizeni vedend s lé¢ivymi pfipravky
uréenymi k terapii ANCA asociovanych vaskulitid.

Ustav proto dale proved! redersi za Ucelem identifikace spravnich Fizeni vedenych s 1é&ivymi pripravky
uréenymi k terapii obdobnych (systémovych autoimunitnich) onemocnéni a timto postupem identifikoval

5 spravnich fizeni.

Tabulka: Spravni fizeni vedena s |éCivymi pripravky k terapii systémovych autoimunitnich onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS145728/2014 BENLYSTA systémovy lupus erytematodes dohoda s pldtci
SUKLS165409/2015 ENBREL revmatoidni artritida dohoda s pldtci
SUKLS288604/2016 CIMZIA revmatoidni artritida 7,5 - 16,0 miliona K¢
SUKLS136737/2017 XELIANZ revmatoidni artritida neutralni az naklady Setfici
SUKLS153667/2017 OLUMIANT revmatoidni artritida neutralni az naklady Setfici

Ustav konstatuje, Ze ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS288604/2016 (LP CIMZIA) akceptoval dopad na
rozpocet vyssi nez v predmétném spravnim fizeni.

fe, SUKL

F-CAU-013-12N/28.05.2019 Strana 138 (celkem 145)



Predpokladany dopad na rozpocet v maximalni vysi 4,7 — 6,6 milioni K¢ v indikaci ANCA lze v kontextu
dosavadni rozhodovaci praxe Ustavu povaZovat za akceptovatelny.

Co se tycée rozsifeni uhrady o indikaci 1é¢by pacientl s idiopatickou membranozni glomerulonefritidou,

zde je odhadovany maximalni pocet lé¢enych pacientd dle stanoviska CNS cca 40 pac. ro¢né. V této

indikaci se rituximab dle studie Fervenza, 201928 podéval ve 2 davkach po 1000 mg (v odstupu 14 dn),
s moznosti opakovani po 6 mésicich u pacient(, ktefi dosahli parcidlni remise. Alternativné je mozné podat
4 infuze rituximabu v ddvce 375mg/m?, viz. Fiorentino, 201634, Ve vypoc¢tu maximalniho odhadovaného
dopadu na rozpocet Ustav konzervativné vychazi z maximalni spotteby lé¢iva (tj. 4 davky po 1000 mg).

U pacienta lé¢eného Uvodnim poddnim i ndsledné opakovanou aplikaci rituximabu tedy ndaklady na
rituximab ¢ini 187 477,84 K¢ rocné.

Na odbornou spolec¢nosti uddvany pocet 40 lé¢enych pacientd bude tedy vynaloZeno cca 7,5 mil. KE roéné

v pripadé, Zze by vSichni pacienti dosahli pravé ¢astecné odpovédi a byli rituximabem preléceni i po 6

meésicich [é¢by. Maximalni vysledny dopad tedy Cini 7,5 mil. K¢.

Ustav uvadi, 7e pro ucely posouzeni vy$e uvedené hodnoty dopadu na rozpocet v posuzované indikaci,
v souladu s dosavadni rozhodovaci praxi Ustavu, nedohledal spravni fizeni vedena s Ié¢ivymi pfipravky
uréenymi k terapii idiopatické membranozni glomerulonefritidy.

Ustav proto dale proved! redersi za Ucelem identifikace spravnich Fizeni vedenych s lé¢ivymi piipravky
uréenymi k terapii obdobnych nefrologickych onemocnéni a timto postupem identifikoval 2 spravni fizeni.

Tabulka: Spravni fizeni vedena s |é¢ivymi pFipravky k terapii onemocnéni ledvin

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS106578/2012 ZEMPLAR chronické onemocnéni ledvin 3 — 8 mil. K¢
SUKLS25055/2013 ZEMPLAR selhani ledvin 10— 21,5 mil. K¢

Ustav konstatuje, e ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS25055/2013 (LP ZEMPLAR) akceptoval dopad na
rozpocet vyssi nez v predmeétném spravnim fizeni.

Predpokladany dopad na rozpocet v maximalni vysi 7,5 mil. K¢ vindikaci idiopatické membrandzni
glomerulonefritidy Ize v kontextu dosavadni rozhodovaci praxe Ustavu povaZovat za akceptovatelny.

K vyroku 2.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 v ndvaznosti na ustanoveni
§ 39c odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi zafazuje lIécivy pripravek

Kéd SUKL Nazev léCivého pfipravku Doplnék nazvu
0026543 MABTHERA 100MG INF CNC SOL 2X10ML

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkl s obsahem lécivé latky rituximab

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, Ucinnost, bezpeénost
a klinické vyuziti posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona
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o verejném zdravotnim pojisténi a konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
ptipravkl v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s léCivymi pripravky s obsahem lécCivé latky rituximab, s
obdobnou nebo blizkou Ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim, a proto uvedeny
pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkd zafazuje.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim poji$téni méni
dosavadni vysi uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného léc¢ivého pripravku tak, Ze nové cini
7 561,27 K¢.

Jak je uvedeno ve vyroku 1. tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych v odlvodnéni
tohoto vyroku, byla zménéna vysSe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni Iéivého
pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy
v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav méni dosavadni podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pripravku na
zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. tak, Ze je
nové stanovuje takto:

S

P: Rituximab je hrazen:

1) v [é¢bé folikuldrniho lymfomu IIl. a IV. klinického stadia nebo u rizikovych nemocnych Il. klinického
stadia (dle GELF kritérii), kde je indikovana protinddorova terapie:

a) v prvni linii,
b) v relapsu po predchozi protinadorové terapii.
2) jako udrZovaci Ié¢ba folikularniho lymfomu v pfipadé odpovédi na indukéni 1é¢bu:
a) u pacientll s dosud nelé¢enym folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 2 mésice,
b) u pacientl s relabovanym/refrakternim folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 3 mésice.
UdrZovaci |é€ba je hrazena do progrese onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let.

3) v lécbé difuzniho velkobunééného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20+ v kombinaci
srezimem typu CHOP (z dlvodu toxicity je moiné snizeni davek ¢i vynechani nékteré slozky
kombinovaného rezimu), u relabujictho onemocnéni téz v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
rezimy (konkrétné s rezZimy R-DHAP, R-ICE, R-GDP).

4) v |écbé primarniho difuzniho B-velkobunécného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jez ve svém
schématu obsahuje vysoké davky metotrexatu.

5) v lécbé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocytl (CLL/SLL) v kombinaci
s chemoterapii, v casném relapsu onemocnéni téz v kombinaci s idelalisibem.

6) v 1é¢bé lymfomu z plastovych bunék

a) v indukeni terapii v kombinaci s chemoterapii v prvni linii i v 1é¢bé pozdniho relapsu,
b) v udrZovaci terapii po pfedchozim dosazeni parcidlni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice po
dobu 3 let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane drive).

7) v 1é€bé lymfomu marginalni zény typu MALT u pacientd relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni
terapii.
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8) v prvni linii [é¢by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii.

9) vprvni linii 1écby CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék
v kombinaci s chemoterapii.

10) v |é¢bé Waldenstromovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii.

11) v Ié¢bé AIHA (autoimunitni hemolytické anémie), a to:

a) AIHA s chladovymi protilatkami,

b) AIHA s tepelnymi protilatkami refrakterni na terapii kortikoidy u pacientd nevhodnych ke
splenektomii.

12) v |éCbé pacientli s imunitni trombocytopenickou purpurou, ktefi neodpovidaji na 1. linii lécby
(kortikosteroidy, imunoglobuliny) a absolvovali splenektomii nebo jsou k ni kontraindikovani.

13) v |écbé pacientli s trombotickou trombocytopenickou purpurou neodpovidajici na kombinaci
plazmaferézy s podavanim kortikosteroid( pfi inicidlni 1é¢bé i 1é¢bé relapsu choroby.

14) u dospélych pacientll s ANCA asociovanymi vaskulitidami (generalizovanym onemocnénim
ohrozujicim organy):

a) na indukéni |écbé: s relapsem na lécbé systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pfipadné u
pacientl, kde nelze pro komorbidity pfipadné neakceptovatelné nezadouci Ucinky cyklofosfamid
v indukéni 1é¢bé poutit,

b) na udrZovaci lécbé: s relapsem na |écbé azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité ¢&i predchozimu dysefektu pouzit reindukci cyklofosfamidem, ptipadné je
udrZovaci lécba azathioprinem spojena s nepfijatelnymi nezddoucimi ucinky ¢i toxicitou.

15) u tézké aktivni revmatoidni artritidy v kombinaci s metotrexatem u dospélych pacientd, ktefi neméli
dostacujici [ééebnou odpovéd na [é¢bu metotrexatem, leflunomidem nebo sulfasalazinem a alespon
jednim pripravkem ze skupiny inhibitord TNF, nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Terapie by méla vést
k poklesu aktivity onemocnéni béhem 3 mésict |éCby a k dosazeni remise (DAS28 méné nez 2,6), nebo
alespon stavu nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésicl |éCby. Jestlize remise
nebo nizké aktivity onemocnéni neni béhem 6 mésicl dosazeno, nebo dojde-li k poklesu Ucinnosti
zavedené terapie pfi naslednych kontrolach v intervalu 3 mésic(, |é¢ba rituximabem je ukoncena a
pfi pretrvavajici aktivité onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek biologické 1é¢by.

16) u idiopatickych forem membrandzni glomerulonefritidy po vycerpani lécby cyklofosfamidem a
cyklosporinem A (selhani terapie Ci relaps, nepfijatelna toxicita, nevhodnost podani z hlediska stavu
pacienta).

Oduavodnéni:
Ustav s ohledem na G&innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v casti ,,Stanoveni podminek Ghrady”.

K vyroku 3.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 v ndvaznosti na ustanovenf
§ 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi zarazuje léCivy pripravek

Koéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0026544 MABTHERA 500MG INF CNC SOL 1X50ML
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do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pfipravkl s obsahem lécivé latky rituximab

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, U&innost, bezpeénost
a klinické vyuziti posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi a konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
pfipravkd v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s [éCivymi ptipravky s obsahem |écivé latky rituximab, s
obdobnou nebo blizkou uc€innosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuzitim, a proto uvedeny
pripravek do této skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych pripravkd zafazuje.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojiténi méni
dosavadni vysi thrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pfipravku tak, Ze nové ¢ini 18 903,17
K¢.

Jak je uvedeno ve vyroku 1. tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych v odlvodnéni
tohoto vyroku, byla zménéna vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse uhrady za baleni IéCivého
pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek lékové formy v
baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav méni dosavadni podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lé¢ivého pripravku na
zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. tak, Ze je
nové stanovuje takto:

S

P: Rituximab je hrazen:

1) v [é¢bé folikuldarniho lymfomu IIl. a IV. klinického stadia nebo u rizikovych nemocnych Il. klinického
stddia (dle GELF kritérii), kde je indikovana protinddorova terapie:

a) v prvni linii,
b) v relapsu po predchozi protinadorové terapii.
2) jako udrzovaci |é¢ba folikularniho lymfomu v pfipadé odpovédi na indukéni [é€bu:
a) u pacientl s dosud nelééenym folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 2 mésice,
b) u pacientl s relabovanym/refrakternim folikularnim lymfomem, aplikace jednou za 3 mésice.
Udrzovaci |é€ba je hrazena do progrese onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let.

3) v lécbé difuzniho velkobunécného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20+ v kombinaci
srezimem typu CHOP (z dlvodu toxicity je moiné snizeni davek ¢i vynechani nékteré slozky
kombinovaného rezimu), u relabujiciho onemocnéni téz v kombinaci s dalsSimi chemoterapeutickymi
rezimy (konkrétné s reZimy R-DHAP, R-ICE, R-GDP).

4) v |é€bé primarniho difuzniho B-velkobunécného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jez ve svém
schématu obsahuje vysoké davky metotrexatu.

5) v lécbé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocytd (CLL/SLL) v kombinaci
s chemoterapii, v ¢asném relapsu onemocnéni téz v kombinaci s idelalisibem.

6) v 1écbé lymfomu z plastovych bunék

a) v indukéni terapii v kombinaci s chemoterapii v prvni linii i v [é€bé pozdniho relapsu,
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b) v udrZovaci terapii po predchozim dosaZeni parcidlni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice po
dobu 3 let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane dfive).

7) v lécbé lymfomu marginalni zény typu MALT u pacientu relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni
terapii.

8) v prvni linii [é€by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii.

9) vprvni linii lécby CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék
v kombinaci s chemoterapii.

10) v |é¢bé Waldenstromovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii.

11) v IéCbé AIHA (autoimunitni hemolytické anémie), a to:

a) AIHA s chladovymi protilatkami,

b) AIHA s tepelnymi protildtkami refrakterni na terapii kortikoidy u pacientl nevhodnych ke
splenektomii.

12) v |écbé pacientli s imunitni trombocytopenickou purpurou, ktefi neodpovidaji na 1. linii lécby
(kortikosteroidy, imunoglobuliny) a absolvovali splenektomii nebo jsou k ni kontraindikovani.

13) v |écbé pacientll s trombotickou trombocytopenickou purpurou neodpovidajici na kombinaci
plazmaferézy s podavanim kortikosteroid( pfi inicidlni 1é¢bé i 1é¢bé relapsu choroby.

14) u dospélych pacientll s ANCA asociovanymi vaskulitidami (generalizovanym onemocnénim
ohrozujicim organy):

a) na indukéni 1é¢bé: s relapsem na lé¢bé systémovymi kortikosteroidy s cyklofosfamidem, pfipadné u
pacientl, kde nelze pro komorbidity pripadné neakceptovatelné nezadouci Ucinky cyklofosfamid
v indukéni 1é¢bé poutit,

b) na udrZovaci léc¢bé: s relapsem na |écbé azathioprinem a systémovymi kortikosteroidy, kdy nelze
vzhledem k toxicité ¢&i predchozimu dysefektu pouzit reindukci cyklofosfamidem, ptipadné je
udrzovaci lécba azathioprinem spojena s nepfijatelnymi nezddoucimi ucinky ¢i toxicitou.

15) u tézké aktivni revmatoidni artritidy v kombinaci s metotrexatem u dospélych pacientd, ktefi neméli
dostacujici [é¢ebnou odpovéd na |é¢bu metotrexatem, leflunomidem nebo sulfasalazinem a alespon
jednim ptipravkem ze skupiny inhibitord TNF, nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Terapie by méla vést
k poklesu aktivity onemocnéni béhem 3 mésicu |éCby a k dosazeni remise (DAS28 méné nez 2,6), nebo
alespon stavu nizké aktivity onemocnéni (DAS28 méné nez 3,2) béhem 6 mésica |éCby. Jestlize remise
nebo nizké aktivity onemocnéni neni béhem 6 mésicl dosazeno, nebo dojde-li k poklesu ucinnosti
zavedené terapie pfi naslednych kontrolach v intervalu 3 mésicU, Iécba rituximabem je ukoncena a
pfi pretrvavajici aktivité onemocnéni je pacient pfimo preveden na jiny pfipravek biologické lécby.

16) u idiopatickych forem membrandzni glomerulonefritidy po vycerpani lé¢by cyklofosfamidem a
cyklosporinem A (selhdni terapie Ci relaps, nepfijatelnd toxicita, nevhodnost podani z hlediska stavu
pacienta).

Oduavodnéni:

Ustav s ohledem na Ué&innost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v casti ,,Stanoveni podminek Ghrady”.

Vzhledem k témto skuteé¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.
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Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v
hloubkové nebo zkrdcené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse
a podminek Uhrady, jakozZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném fizeni
nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je predbézné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbéziné vykonatelné. Okamzikem predbéziné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uhrady léCivych ptipravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbéziné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbéziné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu
dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vyse a podminky uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici v€etné) nebo k prvnimu dni dalSiho
nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V piipadé, Ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendafniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho ndasledujiciho seznamu podle §
39n odst. 1 téhoz zdkona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné
vydanim druhého nejbliziho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni
nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany
vefejného zajmu, stanovil zdkonoddrce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumavanému
rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak
pacientl. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimzZ byly stanoveny nebo zménény maximalni cena resp. vyse a
podminky Ghrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti
nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny resp. vySe a podminky Uhrady predbézné
vykonatelné podle nasledné zruSeného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéziné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici, v
némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

fe, SUKL

F-CAU-013-12N/28.05.2019 Strana 144 (celkem 145)



Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho ¥adu, u Ustavu odvolani,
a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho radu ve IhGté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosdahlova
vedouci oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv

v z. Mgr. Eva Forgacova
zastupce vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho uUstavu pro kontrolu Ié¢iv
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