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MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

V Praze dne 25. ¢ervence 2019
C. j-: MZDR 29159/2019-3/0LZP
Sp. zn. OLZP: S12/2019

MZDRX01702W0

OPATRENI OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni
organ podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona &. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach
nékterych souvisejicich zakonl (zakon o IéCivech), ve znéni pozdéjSich predpist (dale
jen ,zakon o |éCivech), a v souladu s ustanovenimi § 171 a nasl. zakona €. 500/2004 Sb.,
spravni fad, ve znéni pozdéjsich prepisl (dale jen ,spravni fad*)

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o léCivech nasledujici léCivy pFipravek
na seznam lécivych pfipravk, jejichz distribuci do zahrani¢i maiji distributofi povinnost hlasit
Statnimu ustavu pro kontrolu 1é€€iv podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. q) zakona o Ié€ivech
(dale jen ,Seznam®):

Kéd SUKL Naz?)l Ié€ivého Registraéni &islo Drzitel rc?zhod!wtl
pripravku o registraci
Bristol-Myers Squibb
LITALIR
0057345 500MG CPS DUR 100 44/ 652/93-C spvol. S r 0., Prz'aha,
Ceska republika

(dale jen ,léCivy pfipravek LITALIR®),
Oduvodnéni:

Dne 14. 6. 2019 obdrzel Statni ustav pro kontrolu lé&iv (dale jen ,Ustav’) od drzitele
rozhodnuti o registraci léCivého pfipravku LITALIR — spole¢nosti Bristol-Myers Squibb
spol. s r.o., se sidlem Budé&jovicka 778/3, Michle, 140 00 Praha 4, ICO: 43004351, hlaseni
o preruseni dodavek IéCivého pfipravku LITALIR, a to z vyrobnich divodd, pficemz obnoveni
dodavek pfipravku je pfedpokladano k 19. 8. 2019.

Dne 1. 7. 2019 zaslal Ustav Ministerstvu ,Sdéleni k ohroZeni dostupnosti léSivého pfipravku
LITALIR ve smyslu § 77c zakona ¢. 378/2007 Sbh., o léCivech o zménach nékterych
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souvisegjicich zakond, ve znéni pozdéjSich pfedpist®, jehoz pfilohou byla data o dodavkach
do lIékaren a zdravotnickych zafizenich a vyvozu ¢&i distribuci IéCivého pFipravku LITALIR
do zahrani¢i.

Ustav ve svém sdéleni uvedl, Ze légivy pripravek LITALIR je jediny légivy pripravek
registrovany v Ceské republice, ktery obsahuje 1é&ivou latku hydroxykarbamidum, a proto je
nenahraditelny. Dle platného Souhrnu udaji o pfipravku (SPC) je léCivy pfipravek LITALIR
indikovan k |é€bé rezistentni chronické myeloidni leukémie a také soubé&zné s radiaéni terapii
k 1éCbé karcinomu délozniho hrdla.

Ustav dale uvedl, Ze primérné dodavky légivého prFipravku LITALIR do Iékaren
a zdravotnickych zafizeni ve sledovaném obdobi cCerven 2018 az kvéten 2019 Cinily
1 973 baleni mési¢né. Dle sdéleni drzitele rozhodnuti o registraci I1éCivého pfipravku LITALIR
ze dne 1. 7. 2019 &inil stav zasob v jeho skladu pfiblizné 800 baleni pFipravku.

Ustav dale provéfil, zda nedochazi k distribuci do zahrani¢i Ié&ivého pripravku LITALIR.
Z jemu dostupnych dat vyplyva, Ze do lékaren v Ceské republice bylo v obdobi od &ervna
2018 do kvétna 2019 dodano celkem 23 674 baleni a zahraniénim odbératellim bylo dodano
12 191 baleni. Vyvoz do zahrani€i tak v tomto obdobi €inil téméf 34 % z celkovych dodavek
lé&ivého pripravku LITALIR do Ceské republiky. V obdobi od prosince 2018 do kvétna 2019
pak vyvoz do zahranici Cinil jiz ttméf 40 % z celkovych dodavek.

Ustav tak na zakladé jemu dostupnych dat dospél k zavéru, Ze aktudlni zasoba légivého
pfipravku LITALIR jiz dostate¢n& nepokryva aktualni potfeby pacientli v Ceské republice
a shledal, ze jsou naplnény podminky dle ustanoveni § 77c odst. 1 zakona o IéCivech
a Ministerstvo by mélo zaradit IéCivy pFipravek LITALIR na Seznam.

Ministerstvo posoudilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Lécivy pripravek LITALIR patfi do farmakoterapeutické skupiny — jina cytostatika, ATC kéd:
LO1XX05. Dle Souhrnu udaju o pfipravku je léCivy pfipravek LITALIR indikovan k lécbé
rezistentni chronické myeloidni leukemie a soubézné s radiacni terapii k 1é¢bé karcinomu
délozniho hrdla. LécCivy pfipravek LITALIR obsahuje IéCivou latku hydroxycarbamidum
(hydroxykarbamid, hydroxyurea). Jde o nealkylatni  cytostatikum, inhibitor
ribonukleotidreduktazy. Pfesny mechanismus jeho u€inku neni znam. Je 2znamo,
ze hydroxykarbamid interferuje se syntézou DNA, neovliviuje RNA ani proteosyntézu.
Hydroxykarbamid patfi mezi tzv. fazové specificka cytostatika (plsobi v S-fazi buné&ného
cyklu a je cytotoxicky predevsim pro rychle proliferujici buriky.

Nékteré klinické studie poukazuji na jeho leukemogenicitu vyznamné narUstajici po 10 letech
leécby. Ackoli doklady o leukemogenicité hydroxykarbamidu sice nejsou z hlediska
tzv. ,mediciny zalozené na dlkazech” stale podle Ffady autorl dostate¢né, studie,
které na leukomogenicitu  hydroxykarbamidu poukazovaly, byly dostate€nym divodem
pro doporuéeni spolku CZEMP (Ceska skupina pro Ph- myeloproliferativni onemocnéni)
nepodavat hydroxykarbamid dlouhodobé k I1é¢bé pacientll mladSich 65 let.

V soucasné dobé se hydroxykarbamid vyuziva k cytoredukéni 1é€bé pacientd s Ph-negativnim
myeloproliferativnim onemocnénim. Ph-negativni myeloproliferativni onemocnéni jsou
charakterizovana zvySenym rizikem trombotickych komplikaci, které zasadnim zpUsobem



ovliviiuji morbiditu a mortalitu nemocnych. Cytoredukce je indikovana u pacientll s vysokym
rizikem definovanym vé&kem a predchozi trombdzou. Spatna tolerance nebo vysoka frekvence
venepunkci, symptomatickd nebo progresivni splenomegalie, t€Z8i celkové pfiznaky, pocet
trombocytll nad 1500x10%1 nebo progresivni leukocytéza jsou dal$imi indikacemi
k cytoredukéni leécbé. Hydroxykarbamid je v ramci cytoredukéni terapie latka dobre tolerovana
(vedlejsi uginky jsou vyjimeéné, napf. nauzea), odpovéd na léCbu je prfedvidatelna, neni
potfeba zdlouhava titrace davek pro dosazeni zadaného terapeutického efektu (mulze byt
nékdy problém pfi 16éEbé anagrelidem i interferonem alfa). Z vySe uvedenych divodu je 1éCiva
latka hydroxykarbamid velmi vhodna v situacich, kdy je potfeba dosahnout velmi rychlé
tromboredukce.

Hydroxykarbamid 1ze kombinovat s anagrelidem a interferonem alfa, coz je mimofadné
pfinosné u pacientd, ktefi maji Spatné kontrolovatelnou trombocytémii, anebo vedlej$i ucinky
pfi 1éEbé anagrelidem a interferonem alfa (kombinace umozni podavat niz8i davky vSech
uvedenych latek).

DalSi uplatnéni ma hydroxykarbamid v pfipadé feSeni nezadoucich U&inkd v pribéhu IéCby
akutni promyelocytarni leukémie. Akutni promyelocytarni leukémie byla az do 80. let minulého
stoleti nelécitelnym onemocnénim, které vedlo k umrti v fadu tydnd. Objev vlivu retinoid(
na akutni promyelocytarni leukémii predstavoval prilom v lécbé tohoto onemocnéni (bylo
mozné vylécit az 70 — 80 % nemocnych). DalSi vyznamné zlepSeni IéCby pfineslo zavedeni
oxidu arsenitého do schématu lécby. V Ceské republice je registrovan a obchodovan lé&ivy
pfipravek TRISENOX 1MG/ML INF CNC SOL 10X10ML, kéd SUKL: 0027800,
reg. ¢.: EU/1/02/204/001, drzitel rozhodnuti o registraci: Teva B.V., Haarlem, Nizozemsko
(dale jen lécivy pfipravek TRISENOX®) obsahujici lécivou latku arseni trioxidum (oxid
arsenity). V induk&ni terapii akutni promyelocytarni leukémie Ize vyuzit i chemoterapeutika
(idarubicin, cytosin arabinosid, gentuzumab ozogamicin, mitoxantron, 6-merkaptopurin,
decitabin aj.) spole¢né s kyselinou all-trans retinovou.

Lécba oxidem arsenitym u nékterych pacientl s relabujici/refrakterni akutni promyelocytarni
leukémii byva pficinou rozvoje hyperleukocytozy (= 10 x 10%/ul). Proto na zakladé doporuceni
uvedeném v Souhrnu udaja o pfipravku lécivého pfipravku TRISENOX je potfeba u pacientu
s nové diagnostikovanou relabujici/refrakterni akutni promyelocytarni leukémii, u kterych se
po zah3jeni IéCby vyvine chronicka leukocytdéza, podavat hydroxykarbamid. S podavanim
hydroxykarbamidu v pfislusné davce je tfeba pokraCovat, aby byl zachovan pocet leukocytt
<10 x 10%/ul, a poté je nutné davku postupné snizovat.

Tabulka: Doporuéeni pro zahdjeni 1éEby hydroxykarbamidem

Pocet leukocytl hydroxykarbamid
10-50 x 10%/pl 500 mg 4x denné
> 50 x 10%/ul 1000 mg 4x denné

Pozn. zdroj Souhrn Gdajd o pfipravku TRISENOX.

Dne 1. 7. 2019 nahlasil drzitel rozhodnuti o registraci |éCivého pfipravku LITALIR — spole¢nost
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., se sidlem Budégjovicka 778/3, Michle, 140 00 Praha 4,
ICO: 43004351, preruseni dodavek pripravku na trh v Ceské republice. PGvodné se




predpokladalo obnoveni dodavek lé&ivého pripravku LITALIR do Ceské republiky ode dne
1. 9. 2019, ale dle vyjadreni drzitele rozhodnuti o registraci by k obnoveni dodavek mohlo dojit
LITALIR pro pacienty v Ceské republice prové&foval Ustav i moZnost dovozu cizojazyénych
baleni pfipravku. Dle vyjadfeni drzitele rozhodnuti o registraci ale dovoz cizojazyénych baleni
pfipravku neni mozny, a to jednak proto, Ze ve vétsiné evropskych zemi je 1éCivy pfipravek
s léCivou latkou hydroxykarbamid uvadén na trh pod jinym komerénim nazvem a soucasné
relativni nedostatek 1éCivého pfipravku s IéCivou latkou hydroxykarbamid postihl i ostatni staty
Evropskeé unie.

Z udaju, které Ustav Ministerstvu poskytl, je zfejmé, Ze Iégivy pFipravek LITALIR byl v obdobi
prosinec 2018 az kvéten 2019 pfedmétem znaéného vyvozu do zahrani¢i — 8399 baleni
pFipravku.

S ohledem na vySe uvedené je léCivy pfipravek LITALIR z hlediska pouziti v terapeutické praxi
vyznamny pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot se jedna o 1&&ivy
pripravek nenahraditelny a pfipadny vyvoz &i distribuce do zahrani¢i by tak mohly zpUsobit
nedostupnost tohoto 1é&ivého pFipravku pro 1éébu pacientt v Ceské republice.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich léciv vydava opatfeni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi léCivy
pfipravek, pri jehoz nedostatku bude ohrozena dostupnost a uc¢innost Iécby pacientt
v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych lécCivych pripravka.”

Dle ustanoveni § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o |éCivech plati, Ze ,Pokud Ustav na zékladé
vyhodnoceni uvedenych skuteCnosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba pfedmétného
lécivého pripravku nebo IéCivych pfipravkd jiz dostateéné nepokryva aktualni potfeby pacientt
v Ceské republice a nedostatkem tohoto lé&ivého pfipravku nebo lé8ivych pripravki,
kterym se rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potreb pacienti v Ceské republice danym
lécivym pripravkem nebo IéCivymi pripravky, bude ohroZzena dostupnost a ucinnost Iécby
pacient(i v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, sdéli Ministerstvu zdravotnictvi tuto informaci,
a to véetné podkladii a informaci, na jejichz zékladé Ustav k tomuto zavéru dosel.”

Ministerstvo v souladu s ustanovenim § 77c¢ odst. 2 zdkona o léCivech vyhodnotilo informace
pfedané Ustavem a rozhodlo podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o lég&ivech tak,
Ze pfi nedostatku 1éCivého pfipravku LITALIR by mohla byt ohroZzena dostupnost a u€innost
lé&by pacienttl v Ceské republice s ohledem na jeho vyznamnost pfi poskytovani zdravotni
péce.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatfeni
obecné povahy o zarazeni léCivého pfipravku LITALIR na Seznam podle ustanoveni
§ 77c odst. 2 zakona o |éCivech. S ohledem na skuteCnost, Ze opatfeni obecné povahy je
vydavano za ucCelem ochrany vefejného zdravi, které je ohrozeno hrozici nedostateCnou
zasobou lécivého pripravku LITALIR, coz vyplyva zvySe uvedeného, byla v souladu



s ustanovenim § 173 odst. 1 véty ¢tvrté pred stfednikem spravniho fadu stanovena ucinnost
opatfeni obecné povahy na den nasledujici po vyvéseni tohoto opatfeni.

Na zakladé vySe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych lé€ivych pfipravki
na Seznam podle ustanoveni § 11 pism. q) a ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o IéCivech.

Pouceni:

Proti opatfeni obecné povahy nelze v souladu s ustanovenim § 173 odst. 2 spravniho fadu
podat opravny prostfedek. Opatfeni obecné povahy nabyva ucinnosti dnem nasledujicim
po dni jeho vyvéseni. Do opatfeni obecné povahy a jeho oduvodnéni mize podle ustanoveni
§ 173 odst. 1 in fine spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatfeni
vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Daniela Rrahmaniova
vedouci oddéleni léCiv
a zdravotnickych prostfedku

VyvésSeno dne: 25. Cervence 2019
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