MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 01 Praha 2

Praha 13. srpna 2020
C. j.: MZDR 29647/2020-3/0LZP
Sp. zn. OLZP: S21/2020

MZDRX01BDNPB

OPATRENIi OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni
organ podle § 11 pism. q) zakona ¢€. 378/2007 Sb., o léCivech a 0 zménach nékterych
souvisejicich zakonu (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich predpisi (dale jen ,zakon
o léCivech®), a v souladu s § 171 a nasl. zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni

pozdéjsich prepisl (dale jen ,spravni fad®)

zarazuje podle § 77c odst. 2 zakona o léCivech nasledujici 1éCivé pfipravky na seznam
léCivych pfipravku, jehoz distribuci do zahrani¢i maji distributofi povinnost hlasit Statnimu
ustavu pro kontrolu IéCiv podle § 77 odst. 1 pism. q) zakona o IéCivech (dale jen ,Seznam®):

Kéd SUKL Nazev Iecwtvaho [)rlpravku Registraéni &islo Drzitel rc?zhod.nutl
Doplnék nazvu o registraci
Pfizer Europe MA
RAPAMUNE
0167744 0,5MG TBL OBD 100 EU/1/01/171/014 EEIG, Bru_xelles,
Belgie
Pfizer Europe MA
RAPAMUNE
0027242 1MG TBL OBD 100 EU/1/01/171/008 EEIG, Bru_xelles,
Belgie
Pfizer Europe MA
RAPAMUNE
0027243 oMG TBL OBD 30 EU/1/01/171/009 EEIGénguizelles,

(dale jen ,lé&ivé pripravky RAPAMUNE®).

Oduvodnéni:

Dne 13. 7. 2020 obdrZelo Ministerstvo od Statniho Ustavu pro kontrolu I[éCiv (dale
jen ,Ustav*) sdéleni k ohroZeni dostupnosti lé&ivych pfipravkd RAPAMUNE ve smyslu § 77¢
zakona o léCivech.
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Ustav ve svém sdéleni ze dne 13. 7. 2020, &. j. sukl174328/2020, zalozeném do spisu
pod €. j. MZDR 29647/2020-1/OLZP, uvedl, ze dne 10. 7. 2020 obdrzel zadost Ministerstva
o vyhodnoceni podnétu drZitele rozhodnuti o registraci, spole¢nosti Pfizer Europe MA EEIG,
Bruxelles, Belgie, zastoupené spole€nosti Pfizer, spol. s r.o., se sidlem Stroupeznického 17,
150 00 Praha 5, ICO: 49244809 (dale jen ,drzitel rozhodnuti o registraci®).

LécCivé pripravky RAPAMUNE jsou dle platného souhrnu udajli o pfipravku indikovany
u dospélych pacientd k profylaxi organové rejekce po transplantaci ledviny s nizkym
az stfednim imunologickym rizikem. V prvnich 2 — 3 mésicich po transplantaci se IéCivé
pfipravky RAPAMUNE doporucuji podavat v kombinaci s mikroemulzi cyklosporinu
a kortikosteroidy. Dale jsou lécivé pfipravky RAPAMUNE indikovany k lé¢bé pacientl se
sporadickou lymfangioleiomyomato6zou se stifedné téZkym onemocnénim plic nebo zhorsujici
se funkci plic.

Jedna se o jediné lécivé pfipravky v ATC skupiné LO4AA10 (selektivni imunosupresiva;
sirolimus), které jsou registrovany a obchodovany v Ceské republice.

Ustav dale sdélil Ministerstvu informaci a predal podklady o dodavkach Ié&ivych pripravk
RAPAMUNE do lékaren a poskytovatelim zdravotnich sluzeb, v€etné dat o distribuci
do zahranicdi, a to za obdobi od ¢ervna 2019 do kvétna 2020:

Nazev lé&ivého piioravku Dodavky do lékaren Dodavky
Kod SUKL N p P a zdravotnickych zahrani¢nim
Doplnék nazvu e - o
zarizeni odbératelim
RAPAMUNE 52
0167744 0,5MG TBL OBD 100 356 (12,7 %)
RAPAMUNE 56
0027242 1MG TBL OBD 100 1.851 (2,9 %)
RAPAMUNE 37
0027243 2MG TBL OBD 30 1.325 (2,7 %)

Ustav dospél k zavéru, Ze aktualni zasoba |é&ivych pfipravki RAPAMUNE jiz dostateéné
nepokryva aktuélni potfeby pacientti v Ceské republice. Légivé pFipravky jsou nenahraditelné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb a situace tak napliiuje podminky § 77c odst. 1 zakona
o léCivech pro zafazeni léCivych pfipravkl na Seznam dle § 77c zakona o IéCivech.
Nedostate¢nym pokrytim potfeb pacientd bude ohroZena dostupnost a ucinnost IéCby
pacientd v CR s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim
poskytovani zdravotnich sluzeb.

Il
Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do Iékaren a zdravotnickych zafizeni v Ceské
republice a o dodavkach zahraniénim odbératelim ptedana Ustavem.

Podle souhrnu udaji o pfipravku patfi IéCivé pFipravky RAPAMUNE do farmakoterapeutické
skupiny imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA10.

Lécivé pripravky RAPAMUNE jsou registrovany v lékové formé& peroralniho roztoku
a obalenych tablet. V Ceské republice jsou obchodovany v Iékové formé tablet.

Str.2z6




Lécivé pfipravky RAPAMUNE obsahuji 1éCivou latku sirolimus, coZz je makrolidové
antibiotikum s imunosupresivnim Gc¢inkem produkované Streptomyces hydroscopicus.
Tato léciva latka inhibuje aktivaci T bunék, vyvolanou vétSinou podnétl, blokovanim kalcium-
dependentnich a kalcium-independentnich intracelularnich signalnich transdukci. Studie
demonstrovaly, ze jeho Uu€inky jsou zprostifedkovany mechanismem, ktery je odliSny
od mechanismu ucinku cyklosporinu, takrolimu a dalSich imunosupresivnich latek.
Experimentalni dikazy svéd¢i o tom, Ze sirolimus se vaze na specificky cytosolovy protein
FKPB-12 a ze komplex FKPB-12 - sirolimus inhibuje aktivaci sav€iho rapamycinového cile
(mTOR), rozhodujici kinazy pro vyvoj bunécného cyklu. Inhibice mTOR vede k blokadé
mnoha specifickych signalnich transdukénich cest. Vysledkem je inhibice aktivace lymfocyt(,
ktera vede k imunosupresi. U zviftat ma sirolimus pfimy u€inek na aktivaci T a B bunék,
potlacujici tak reakce zprostfedkované imunitnim systémem, jako je rejekce alostépu.

Lécivé pripravky RAPAMUNE jsou dle souhrnu Udaju o pfipravku indikovany k profylaxi
organoveé rejekce po transplantaci ledviny s nizkym az stfednim imunologickym rizikem
u dospélych pacientll. V prvnich 2 — 3 mésicich po transplantaci se |éCivé pfipravky
RAPAMUNE doporuduji podavat v kombinaci s mikroemulzi cyklosporinu a kortikosteroidy.
V udrzovaci terapii IéCivymi pfipravky RAPAMUNE s kortikosteroidy je mozno pokracovat
pouze tehdy, jestlize muze byt mikroemulze cyklosporinu postupné vysazena. Dale jsou
lécivée pripravky RAPAMUNE indikovany k |écbé pacientd se sporadickou
lymfangioleiomyomatézou se stfedné tézkym onemocnénim plic nebo zhorsujici se funkci
plic.

Transplantace ledviny je v sou¢asné dobé metodou volby 1éEby nezvratného selhani ledvin
(ESRD). Transplantace ledviny, bez ohledu na vék, jednoznaéné prodluzuje Zivot, zlepSuje
jeho kvalitu, snizuje morbiditu a mortalitu nemocnych v porovnani s nemocnymi lé€enymi
pravidelnou dialyzou a napomaha tak navratu do pracovné — produktivniho Zivota.
Uspéch transplantace ledviny zavisi na kvalité darcovského organu, chirurgického vykonu
a imunosupresivnim rezimu. Dulezitym aspektem pro dosazeni kvalitnich vysledku
po transplantaci ledvin je, v neposledni fadé, oSetfovatelska péce a také edukace pacienta.

Imunosupresivni |éCba se podava nemocnym k zamezeni vzniku rejekce, kdy se jedna
o ekvivalent odhojeni. Prvni davku pacient dostava jiz pfed transplantaci. Imunosupresivni
[é€ba musi byt uzivana po celou dobu funkénosti Stépu, aby nedoSlo k odhojeni.
Imunosupresivni rezim se u kazdého pacienta voli individualné. Imunosupresivni rezimy
muzeme rozdélit podle doby jejich pouziti a indikaci na induk&ni, udrzovaci a antirejekéni
imunosupresi. Indukéni IéCbou je oznaCovana velmi intenzivni imunosuprese v Casném
obdobi po transplantaci. Jejim cilem je zabranit rejekci Stépu v obdobi, kdy je imunitni
odpovéd na aloantigen nejintenzivnéjSi. Vzdy se pfi samotné transplantaci aplikuje
metylprednisolon (500 mg) pfed reperfuzi a vétSina center aplikuje stejnou nebo nizsi davku
i prvni pooperacni den. V pfipadé vysSiho rizika rejekce se podavaji depleéni polyklonalni
protilatky proti T Ilymfocytdm (krali€i antithymocytarni globulin), dfive pouzivané
monoklonalni protilatky proti znaku CD3 na T lymfocytech (muromonab) nejsou k dispozici.
V USA i v zapadni Evropé se stale vice pouziva monoklonalni protilatka anti-CD52, coz je
alemtuzumab (Campath 1H), ktera sice zatim nema transplantacni indikace, ale zpusobi
dlouhodobou depleci T i B lymfocytl. Indukce s monoklonalnimi protilatkami proti znaku
CD25 — receptoru pro interleukin 2 (basiliximab) umozfiuje oddalené nasazeni

kalcineurinovych inhibitori nebo &asné vysazeni kortikosteroidd. VétSinou se ale tyto
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monoklonalni protilatky pouzivaji jako posileni udrzovaci imunosuprese. Monoklonalni
protilatka proti B lymfocytlim (anti-CD20, rituximab) se v sou€asnosti uplatfiuje v rezimech
potlacujicich humoralni rejekci (pfi planované transplantaci ABO inkompatibilniho stépu.
Ve zvladtnich pfipadech, kdy hrozi protilatkami zprostfedkovana (humoraini) rejekce, se
dnes pred transplantaci provadi plazmaferéza a nemocny dostava po transplantaci
intravendzni imunoglobuliny, ev. rituximab.

Udrzovaci imunosuprese je méné intenzivni nez indukéni a jejim cilem je profylaxe akutni
rejekce. Jednotlivd imunosupresiva, coz jsou malé molekuly, se kombinuji
do tzv. imunosupresivnich rezimu. Nej¢astéji se udrzovaci imunosupresivni rezim sklada
z trojkombinace imunosupresiv. Vzdy jsou alespon z pocatku pfitomny inhibitory kalcineurinu
(takrolimus nebo cyklosporin A), které jsou opravnéné povazovany za zakladni stavebni
kdamen imunosuprese po organovych transplantacich. Tyto pfipravky se vétSinou kombinuji
s pfidatnym antiproliferacné pusobicim imunosupresivem (mykofenolat mofetil, mykofenolat
sodny, dfive azathioprin) a s kortikosteroidy. Kombinace inhibitor(i kalcineurinu se sirolimem
nebo everolimem jsou spojeny s vysokym imunosupresivnim potencialem, ale bohuzel
i s prokazatelnou nefrotoxicitou. Tyto Iéky se pro své protinddorové ucinky dnes uplatiuji
pfedevsim u nemocnych s anamézou nebo s vyskytem neoplazii po transplantacich. Davky
imunosupresiv se postupné snizuji a v pfipadé vedlejSich GCinkd se trojkombinace méni
na dvojkombinaci nebo dokonce na monoterapii. Pfidatna imunosupresiva je mozno ménit
podle vyskytu vedlejSich ucinku.

Sirolimus dobfe pronika do v8ech tkani a bunék a je metabolizovan systémem cytochromu
P-450. Z 90 % je sirolimus vylu€ovan do Zlu€e a jaterni dysfunkce vede ke zvysSeni jeho
hladin. Po vazbé na svuj cytoplazmaticky imunofilin FKBP (stejny imunofilin, na ktery se vaze
takrolimus) se sirolimus (a to samé plati i o everolimu) vaze nikoliv na kalcineurin, ale
na vazebné proteiny rapamycinu (mTOR: mammalian target of rapamycin). Vazba komplexu
FKBP-sirolimus blokuje tzv. tfeti signal od receptord pro cytokiny (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15)
a rustové faktory (TGF-B1) tim, Ze zpusobi zablokovani fosforilace ribozomalnich proteinu
(p70S6), cyklin-dependentnich kinaz a nékterych dalSich regulatort bunéného cyklu, ¢imz
dojde k zastaveni buné&ného cyklu v pozdni G1/S fazi. Sirolimus tak blokuje buné&énou
proliferaci. Kombinace sirolimu a inhibitord kalcineurinu zvySuje i jejich imunosupresivni
ucinnost; toho lze vyuzit pfi 1&Ebé rezistencich rejekci nebo u nemocnych ve vysokém
imunologickém riziku. Takovato dlouhodobé Ié¢ba je ale problematicka vzhledem k etnym
vedlejSim ucinkim této 1éCby. Pro vyznamnou potenciaci nefrotoxicity sirolimus i everolimus
predstavuji spiSe alternativu k inhibitordm kalcineurinu. Novou indikaci pro prevod
na sirolimus pfedstavuji malignity pfed nebo po transplantaci.

Lymfangioleiomyomat6za (LAM) je vzacné progresivni onemocnéni plic a lymfatickych cév
zpusobené mutaci v genech TSC1/2 kédujicich tuberin. Tim dochazi ke konstitu¢ni aktivaci
kinazy mTOR v souvislosti se ztratou negativni zpétné vazby tuberinem. Buiky LAM
tak ziskavaji ,nadorovy fenotyp“ a jsou schopny i zakladani vzdalenych metastaz. Tvofi
pak tzv. clustery v lymfatikach a akumuluji se v chylu. Nej¢astéjSimi klinickymi pfiznaky jsou
progredujici  duSnost a  pneumotorax, nékdy byva pfitomen  chylotorax.
Lymfangioleiomyomat6za je vétSinou spojena s angiomyolipomy ledvin a se zvySenym
vyskytem meningeomu, mohou byt pfitomny benigni kozni nadory. Funkéné byva pfitomna
obstrukéni ventilaéni porucha. Zakladem lécby je lécba symptomaticka a podpurna,

zaméfena na |éCbu bronchialni obstrukce lokalnimi bronchodilatancii a 1é¢bu hypoxemie
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dlouhodobou domaci oxygenoterapii. Sirolimus pfi 1éEbé lymfangioleiomyomatdzy docasné
zpomaluje pokles plicnich funkci a progresi angiomyolipom(.

Z hlediska pouziti v terapeutické praxi jsou lécivé pripravky RAPAMUNE vyznamné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot jsou v ATC skupingé LO4AA10
jedinymi [éCivymi pfipravky a jsou indikovany k profylaxi organové rejekce po transplantaci
ledviny s nizkym az stfednim imunologickym rizikem a k IéCbé& pacientd se sporadickou
lymfangioleiomyomatézou se stfedné tézkym onemocnénim plic nebo zhorsujici se funkci
plic. Z tohoto duvodu jsou léCivé pfipravky RAPAMUNE nenahraditelné a jejich pfipadny
vyvoz Cidistribuce do zahrani€i by tak mohly zpusobit nedostupnost téchto IéCivych
pripravk( pro 1ébu pacientt v Ceské republice.

Dle § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti humannich
lIéCiv vydava opatfeni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi 1éCivy pripravek,
pri jehoZ nedostatku bude ohroZena dostupnost a uéinnost 1ééby pacienti v Ceské
republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym ovlivnénim
poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych IéCivych pripravka.”

Dle § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o |é&ivech plati, Zze ,Pokud Ustav na zékladé vyhodnoceni
uvedenych skutec¢nosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba pfedmétného lécivého pfipravku
nebo léSivych pfipravki jiz dostateéné nepokryva aktualni potfeby pacienti v Ceské
republice a nedostatkem tohoto léCivého pfipravku nebo IléCivych pripravki, kterym se
rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potfeb pacienti v Ceské republice danym lécivym
pfipravkem nebo IléCivymi pripravky, bude ohrozena dostupnost a ucinnost lécby
pacientii v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva
a vyznamnym ovlivhénim poskytovani zdravotnich sluzeb, sdéli Ministerstvu zdravotnictvi
tuto informaci, a to véetné podkladii a informaci, na jejichz zakladé Ustav k tomuto zavéru
dosel.”

Ministerstvo v souladu s § 77c odst. 2 zakona o IéCivech vyhodnotilo informace pfedané
Ustavem a rozhodlo podle § 11 pism. q) zakona o |é&ivech tak, Ze pFi nedostatku 1&&ivych
pripravkl RAPAMUNE bude ohroZena dostupnost a Gginnost |é¢by pacientd v Ceské
republice s ohledem na jeho vyznamnost pfi poskytovani zdravotni péce.

Na zéakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatieni
obecné povahy o zafazeni léCivych pfipravki RAPAMUNE na Seznam podle § 77c odst. 2
zakona o léCivech. S ohledem na skuteCnost, Ze opatfeni obecné povahy je vydavano
za uCelem ochrany vefejného zdravi, které je ohroZzeno hrozici nedostateCnou zasobou
léCivych pripravkl RAPAMUNE, coz vyplyva z vySe uvedeného, byla v souladu s § 173
odst. 1 véty Ctvrté pred stfednikem spravniho fadu stanovena ucinnost opatfeni obecné
povahy na den nasledujici po vyvéSeni tohoto opatfeni.

Na zakladé vysSe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych léCivych pFipravku
na Seznam podle § 11 pism. q) a § 77c odst. 2 zakona o léCivech.
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Pouceni:

Proti opatifeni obecné povahy nelze v souladu s § 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 § 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
podepséano elektronicky

Vyvéseno dne: 13. sprna 2020
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