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

Praha 13. srpna 2020
C. j.: MZDR 29609/2020-3/0LZP
Sp. zn. OLZP: S20/2020

MZDRX01B248C

OPATRENIi OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni
organ podle § 11 pism. q) zdkona &. 378/2007 Sb., o léCivech a o 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 pfipravkd, jejichz 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
TEPADINA ADIENNE S.r.l.,
0167598 15MG INF PLV CSL 1 EU/1/10/622/001 Caponago, Italie
TEPADINA ADIENNE S.r.l.,
0167599 100MG INF PLV CSL 1 EU/1/10/622/002 Caponago, Italie

(dale jen ,lécCivé pFipravky TEPADINA®).

Oduvodnéni:

Dne 13. 7. 2020 obdrZelo Ministerstvo od Statniho uUstavu pro kontrolu I[éCiv (dale
jen ,Ustav*) sdéleni k ohroZeni dostupnosti légivych pripravk TEPADINA ve smyslu § 77¢
zakona o léCivech.

Ustav ve svém sdéleni ze dne 13. 7. 2020, ¢&. j- sukl173551/2020, zaloZzeném do spisu
pod €. j. MZDR 29609/2020-1/OLZP, uvedl, Zze dne 1. 7. 2020 obdrzel zadost drzitele
rozhodnuti o registraci, spoleCnosti ADIENNE S.r.l, se sidlem Via Galileo Galilei 19,
20867 Caponago (MB), Italie (dale jen ,drzitel rozhodnuti o registraci), o uvedeni
jednotlivych Sarzi IéCivych pFipravki TEPADINA, jejichz oznaeni na obalu neni v ¢eském
jazyce, do obéhu (dale jen ,cizojazyCna Sarze®).
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LécCivé pripravky TEPADINA jsou dle platného souhrnu udaji o pfipravku indikovany
v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi [€Civymi pfipravky:

e spolu s celotélovym ozafovanim (TBI) nebo bez né&ho jako pfiprava pfed alogenni
nebo autologni transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék (HPCT)
u hematologickych onemocnéni u dospélych a détskych pacientu;
e v pfipadé, kdy je vysoka davka chemoterapie podporovana HPCT (transplantaci
hematopoetickych progenitorovych bunék) vhodna k Ié¢bé solidnich nadorl
u dospélych a détskych pacienta.
Jedna se o jediné lécCivé pfipravky s léCivou latkou thiotepum v ATC skupiné LO1ACO1
(etyleniminy; thiotepa), které jsou registrovany v Ceské republice.

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

Nazev 16&ivého biioravku Dodavky do lékaren Dodavky
Kéd SUKL N p P a zdravotnickych zahrani¢énim
Doplnék nazvu v, - o
zarizeni odbérateliim
TEPADINA 93
0167598 15MG INF PLV CSL 1 325 (22,2 %)
TEPADINA 125
0167599 100MG INF PLV CSL 1 415 (23,1 %)

Drzitel rozhodnuti o registraci v zadosti o uvedeni cizojazyéné Sarze |éCivych pfipravku
TEPADINA na trh v Ceské republice uvadi, Ze vyroba &eské verze je planovana na konec
roku 2020. Dale uvadi, Ze pfi nedostupnosti léCivych pfipravki TEPADINA hrozi
nedostupnost pfipravku s obsahem |&&ivé latky thiotepa na trhu v Ceské republice a tim je
ohroZena ochrana vefejného zdravi pacientu.

Ustav k tomuto dodava, Ze drziteli rozhodnuti o registraci umoznil uvést na trh jednotlivé
cizojazy€né Sarze v anglickém jazyce uvedeném na obale v téchto objemech:

Kéd SUKL Nazev |eCIV?hO [)rlpravku Cislo Sarze Mnozstvi
DoplInék nazvu
TEPADINA
0167598 15MG INE PLV CSL 1 20T033 60
TEPADINA
0167599 100MG INF PLV CSL 1 207009 70

Ustav dospél k zavéru, Ze aktudlni zésoba |é&ivych pripravki TEPADINA jiz nemusi
dostateéné& pokryvat aktualni potfeby pacientd v Ceské republice. Légivé pripravky
TEPADINA jsou nenahraditelné pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou splnény
podminky jejich zafazeni na Seznam. NedostateCnym pokrytim potfeb pacientd bude
dle Ustavu ohroZena dostupnost a Gginnost lésby pacientd v Ceské republice s pfimym
dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim poskytovani zdravotnich
sluzeb.
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Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do lékaren a zdravotnickych zafizeni v Ceské
republice a o dodavkach zahraniénim odbérateltim pfedana Ustavem.

Podle souhrnu udajd o pfipravku patfi l1éCivé pfipravky TEPADINA do farmakoterapeutické
skupiny antineoplastika, alkyla¢ni latky, ATC koéd: LO1ACO1.

Na trh jsou uvadény v Iékové formé prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.

Lécivé pfipravky TEPADINA obsahuji l1éCivou latku thiotepum, coz je alkylaéni cytostatikum
ze skupiny ethylenimind. Jedna se o vysoce lipofilni tzv. fazové nespecifickou polyfunkéni
latku chemicky a farmakologicky pfibuznou s dusikatym yperitem. Radiomimetické pusobeni
thiotepum se odehrava pomoci uvolnéni ethylen iminovych radikall, které, jako v pfipadé
IéCby ozarfovanim, narusuji vazby DNA, napf. alkylaci guaninu na N-7, rozbitim vazby mezi
purinovou bazi a cukrem a uvolnénim alkylovaného guaninu. Thiotepum je nespolehlivé
absorbovano z gastrointestinalniho traktu: nestabilita v kyselém prostfedi znemoZhuje
podavat thiotepum peroralné.

Lécivé pripravky TEPADINA jsou indikovany v kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi
IéCivymi pfipravky:
e spolu s celotélovym ozafovanim (TBI) nebo bez ného jako pfiprava pfed alogenni
nebo autologni transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék (HPCT)
u hematologickych onemocnéni u dospélych a détskych pacienty;
e v pripadé, kdy je vysoka davka chemoterapie podporovana HPCT (transplantaci
hematopoetickych progenitorovych bunék) vhodna k Iécbé solidnich nador(
u dospélych a détskych pacientd.

Transplantace krvetvornych bunék je specifickou lé€ebnou metodou uZivanou nejen v terapii
hematoonkologickych onemocnéni, ale i v terapii solidnich nadord a v neposledni fadé
i v terapii nenadorovych onemocnéni. Podobné jako jiné léCebné metody transplantace
krvetvornych bunék ovliviiuje dalSi prdb&éh onemocnéni a tim i kvalitu Zivota nemocného.
Transplantace krvetvornych bunék se déli podle toho, kdo je jejich darcem, na autologni,
alogenni a syngenni, a podle toho, co je jejich zdrojem, na transplantace kostni dfené
a transplantace krvetvornych bunék z periferni krve. V pfipadé autologni transplantace jde
o pfevod vlastni krvetvorné tkané nemocného. Tato krvetvorna tkan je nemocnému
odebirana pfed podanim vysokodavkované chemoterapie nebo celotélové radioterapie
(ozareni). Vysokodavkovana chemoterapie nebo celotélova radioterapie jsou velmi uc€inné
metody v IéCbé mnoha zhoubnych nemoci, nicméné maji jeden velmi zavazny nezadouci
ucinek: nenavratné poskozuji kostni dfefi. Aby se tento nezadouci u€inek obesel, odebira se
pacientovi pfed zahajenim intenzivni Ié€by jeho krvetvorna tkan a vraci se mu (transplantuje)
zpét poté, co Iécbu absolvoval. Protoze jde o krvetvorné bunky ziskané pFimo
od nemocného, nemusi hemocny po transplantaci uZivat imunosupresivni 1éCivé pfipravky,
které musi uzivat nemocni transplantovani alogennimi krvetvornymi burnikami.

V pfipadé alogenni transplantace jde o pfevod krvetvorné tkané ziskané od zdravého darce.
Je-li darcem HLA identicky sourozenec, jde o alogenni pfibuznou transplantaci. Pokud je
darcem po strdnce HLA vhodny nepfibuzny c¢lovék, jde o alogenni nepfibuznou
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transplantaci. U alogenni transplantace nespociva léCebny efekt jen ve vysokodavkované
terapii, ale i v tzv. efektu $tépu proti nadorovému onemocnéni. Nemocnym pied alogenni
transplantaci je aplikovana chemoterapie nebo radioterapie. Ta nemusi byt vysoko
davkovana. Cilem téchto terapii je vytvofit podminky v kostni dfeni, aby se v ni uchytily
krevni buriky darce. Cilem chemoterapie neni odstranéni v§ech zhoubnych bunék. Imunitni
buriky darce, vznikajici v kostni dfeni po transplantaci, rozpoznaji a zahubi zhoubné buriky
nemocného pfilemce. K alogenni transplantaci jsou pFedevS§im indikovani nemocni
s chronickou myeloidni leukémii. Samotna transplantace kostni dfené se provadi velmi
jednoduse. Krvetvorné burfky se aplikuji do centralni Zily, jako kdyZz se podava transfuze.
Pfed transplantaci se nemocnému aplikuje chemoterapie anebo celotélové ozareni, aby se
znicila nemocna kostni dfefi, anebo se v kostni dfeni udélalo misto pro uchyceni krvetvorby.

V pfipadé syngenni transplantace — jde o pfevod krvetvorné tkané ziskané od zdravého
jednovajeéného dvojcete. Geneticka identita jednovajeéného dvojéete musi byt prokazana
analyzou deoxyribonukleové kyseliny (DNA) obou sourozencu. Tato identita vede k tomu, ze
nemocni nemusi po transplantaci brat dlouhodobé Zadné Iéky, na rozdil od alogenné
transplantovanych nemocnych, ale na druhou stranu pfi této transplantaci bohuzZel dobfe
nefunguje efekt stépu proti onemocnéni.

Pacienti, ktefi jsou indikovani k transplantaci krvetvornych bunék prochazeji procesem velmi
naroéného pfedtransplantacniho reZimu zahrnujici nejCastéji vysokodavkovanou
chemoterapii v kombinaci s celotélovym ozarenim. Pouziti pfipravného rezimu (conditioning)
znamena pripravu podminek k pfijeti nového krvetvorného $tépu po odstranéni plavodni,
nemocné krvetvorby. Pfipravny rezim ma pfi nadorovém onemocnéni potencial zajistit
dlouhodoby vysledek lé¢by, ale muze také kliCovym zpusobem ovlivnit Casnou mortalitu.
Pfipravny rezim ma tfi cile — vytvofeni prostoru v kostni dfeni, imunosuprese s cilem snizit
riziko nepfijeti Stépu a potlaceni nadoru. RozliSuji se tfi pfedtransplantacni pfipravné rezimy,
a to rezim myeloablativni, redukovany a nemyeloablativni. Volba pfipravného rezimu zavisi
na typu onemocnéni, a to pfedevsim u autolognich transplantaci.

Myeloablativni rezim pfedstavuje kombinovanou terapii vysokymi davkami cytostatik nebo
cytostatik a celotélového ozafeni v davce 12 Gy. Cilem tohoto reZimu je odstranit zbytkové
maligni bunky a vyvolat imunosupresi, ktera umozni pfihojeni transplantatu. Tyto rezimy jsou
dnes povazovany za standardni z ddvodu UpIné eradikace nadorovych bunék, ablace kostni
dfené s vytvofenim optimalnich podminek pro pfijeti darcovské krvetvorby. Prikladem
myeloablativniho rezimu lécby jsou tyto kombinace: busulfan a cyklofosfamid; busulfan
a fludarabin; cyklofosfamid a celotélové ozafeni; thiotepa a celotélové ozareni; busulfan,
melfalan a thiotepa; thiotepa, etopoxid a karboplatina apod.

Druhym typem pfFedtransplantacnich rezimd jsou rezimy s redukovanou intenzitou (reduced
intensity cinditioning, RIC), které nemaji za cil odstranit vétSinu nadoru z kostni dfené, ale
pouze vytvofit misto pro pfihojeni nové kostni diené. Tento druh rezimu se vyznacuje mensi
mirou cytotoxického ucinku, zbylé nadorové buriky mohou byt eliminovany dodate¢né
pfi imunitni reakci efektem Stépu proti tumoru. Pfipravné rezimy typu RIC se vyvijeji
pro alogenni transplantaci od 90. let minulého stoleti a mezi hlavni cile této metody patfilo
snizit transplantaéni mortalitu a zlepsit kvalitu zivota pacienta. Uz od poc¢atku byly RIC
rezimy urCeny pro starSi nemocné a pro pacienty s pfidruzenymi chorobami. Tyto rezimy se
v souCasné dobé postupné rozvijeji, jsou méné& myelosupresivni, ale zato vyrazné
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imunosupresivni, pouzivaji se zejména u alogennich transplantaci. Jako RIC rezim
oznaCujeme takovy, ktery zahrnuje redukci davek cytostatik nebo TBI nejméné na 50 %
oproti standardnimu myeloablativnimu rezimu. Pfikladem RIC rezimu muze byt kombinace
fludarabin + busulfan + antitymocytarni globulin.

Tretim typem pfedtransplantacni pfipravy je nemyeloablativni rezim. Jedna se o koncepci,
ktera vychazi z predpokladu dostateéné imunosuprese pfijemce a umozni pfihojeni darcovy
krvetvorby, v€etné kli€ovych imunokompetentnich bunék. Jedna se o rezim s velmi malou
rezim se vyznacuje zajiSténim hostitelovi tolerance k tomu, aby transplantované efektorové
buniky, zejména T-lymfocyty mohly Ucinné puasobit proti tumoru (Graft Versus Tumor Efect).
PFi tomto rezimu se nejCastéji voli kombinace nizké davky cyklofosfamidu, fludarabinu nebo
fludarabinu a celotélového ozareni v celkové davce 2 Gy.

Z hlediska pouziti v terapeutické praxi jsou léCivé pfipravky TEPADINA vyznamné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot jsou v ATC skupiné LO1ACO1
jedinymi léCivymi pfipravky a jsou indikovany u dospélych i détskych pacientl. Z tohoto
ddvodu jsou |éCivé pfipravky TEPADINA nenahraditelné a jejich pfipadny vyvoz &i distribuce
do zahrani¢i by tak mohly zplsobit nedostupnost téchto l|écivych pfipravki pro lIéCbu
pacient(i v Ceské republice.

Dle § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti humannich
léciv vydava opatreni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi IéCivy prFipravek,
pFi jehoZ nedostatku bude ohroZena dostupnost a uéinnost 1ééby pacienti v Ceské
republice s primym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym ovlivnénim
poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych IéCivych pfipravkid.®

Dle § 77c odst. 1 véty tieti zakona o IéCivech plati, ze ,,Pokud Ustav na zakladé vyhodnoceni
uvedenych skutecnosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba pfedmétného lécivého pfipravku
nebo lécivych pfipravki jiz dostateéné nepokryvé aktudlni potfeby pacienti v Ceské
republice a nedostatkem tohoto léCivého pfipravku nebo IléCivych pripravkl, kterym se
rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potfeb pacienti v Ceské republice danym lécivym
pfipravkem nebo IécCivymi pripravky, bude ohrozena dostupnost a ucinnost Iécby
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 podkladi a informaci, na jejichz zékladé Ustav k tomuto zavéru
dosel.”

Ministerstvo v souladu s § 77c odst. 2 zakona o léCivech vyhodnotilo informace pfedané
Ustavem a rozhodlo podle § 11 pism. q) zakona o légivech tak, Ze pfi nedostatku Ié&ivych
pripravk  TEPADINA bude ohroZena dostupnost a uginnost lé8by pacientli v Ceské

republice s ohledem na jeho vyznamnost pfi poskytovani zdravotni péce.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatteni
obecné povahy o zarazeni léCivych pfipravki TEPADINA 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 pfipravkd TEPADINA, cozZ vyplyva z vySe uvedeného, byla v souladu s § 173 odst. 1
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véty Ctvrté pfed stfednikem spravniho fadu stanovena uc€innost opatfeni obecné povahy
na den nasledujici po vyvéSeni tohoto opatreni.

Na zakladé vySe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych IéCivych pfipravkl
na Seznam podle § 11 pism. q) a § 77c odst. 2 zakona o IéCivech.

Pouceni:

Proti opatfeni obecné povahy nelze v souladu s § 173 odst. 2 spravniho fadu podat opravny
prostfedek. Opatifeni obecné povahy nabyva ucinnosti dnem nasledujicim po dni jeho
vyvéseni. Do opatfeni obecné povahy a jeho odivodnéni 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
podepsano elektronicky

Vyvéseno dne: 13. srpna 2020
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