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OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni

organ podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona
nékterych souvisejicich zakonu (zakon o léc&ivech),

¢. 378/2007 Sb., o lé¢ivech a o zménach
ve znéni pozdéjSich pfedpisu (dale

jen ,zakon o lé€ivech®), a v souladu s ustanovenimi § 171 a nasl. zakona ¢. 500/2004 Sb.,
spravni fad, ve znéni pozdé;jsich prepist (dale jen ,spravni fad®)

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zdkona o |éCivech nasledujici léCivé pfipravky
na seznam lécCivych pfipravkd, jejichz distribuci do zahrani¢i maji distributofi povinnost hlasit
Statnimu ustavu pro kontrolu 1€Civ podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. q) zakona o IéCivech
(dale jen ,Seznam®):

Nazev léCivého pripravku

Drzitel rozhodnuti

Kéd SUKL o Registraéni éislo : :
Doplnék nazvu o registraci
RILUTEK Sanofi Mature IP,
0027286 50MG TBL FLM 56 EU/1/96/010/001 Pafiz, Francie
PRO.MED.CS
0171674 RILUZOL PMCS 06/ 152/12-C Praha a.s., Praha,

50MG TBL FLM 56

Ceska republika

(samostatné dale jen ,léCivy pfipravek RILUTEK® a ,|éCivy pfipravek RILUZOL" nebo spole¢né
jen ,lécivé pfipravky RILUTEK a RILUZOL®)

Oduvodnéni:

Dne 17. 7. 2019 obdrzelo Ministerstvo od Statniho Ustavu pro kontrolu 1&&iv (dale jen ,Ustav®)
sdéleni k ohrozeni dostupnosti IéCivych pfipravku s l1€Civou latkou riluzol ve smyslu ustanoveni
§ 77c zékona o IéCivech.

Ministerstvo zdravotnictvi
Palackého ndmésti 4, 128 01 Praha 2
tel./fax: +420 224 971 111, e-mail: mzcr@mzcr.cz, Www.mzcr.cz
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Ustav ve svém sdéleni uved|, Ze dne 15. 7. 2019 obdrzel od zastupce drzitele rozhodnuti
o registraci lécivého pfipravku RILUTEK — spoleénosti sanofi-aventis, s.r.o., se sidlem
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 — Vokovice, ICO: 44848200, hlaseni o preruseni dodavek
z vyrobnich ddvodu s datem platnosti preruseni od 15. 7. 2019. Predpokladané obnoveni
dodavek IéCivého pfipravku RILUTEK je stanoveno na 12. 9. 2019.

Ustav dale uved|, ze v ATC skupin& NO7XX02 (jina légiva nervového sytému, riluzol), je
spolecné s lécivym pfipravkem RILUTEK také registrovany a obchodovany |éCivy pFipravek
RILUZOL. Lécivé pfipravky RILUTEK a RILUZOL jsou vzajemné nahraditelné vzhledem
ke svym |éCebnym vlastnostem. Lécivé pfipravky RILUTEK a RILUZOL jsou dle platnych
souhrnd Udajli o pfipravku indikovany k prodlouzeni zivota nebo obdobi bez nutnosti
mechanické ventilace nemocnych s amyotrofickou lateralni sklerézou (dale také jen ,ALS®).

Soudasné Ustav Ministerstvu predal udaje o aktualnim stavu zasob (které predstavuji zasobu
na pfiblizné 4,5 mésice) a praimérnych mésiénich dodavkach do Iékaren a zdravotnickych
zafizeni za poslednich 12 mésicl (viz tabulka nize).

Primérné dodavky

Kéd Nazev lé&ivého do lekaren
SUKL pFipravku Aktualni stav zasob a do zdravotnickych
Dopln&k nazvu zarizeni za mésic
(pocty ks baleni)
RILUTEK 184
315
0027286 | 5omG TBL FLM 56 (k 15.7.2019)
RILUZOL PMCS 1700
105
0171674 50MG TBL FLM 56 (k 17.7.2019)

Dle sdéleni drzitele rozhodnuti o registraci léCivého pfipravku RILUZOL - spolecnosti
PRO.MED.CS Praha a.s., se sidlem Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, ICO: 00147893
(dale jen ,drzitel rozhodnuti o registraci IéCivého pfipravku RILUZOL®), je dalSi vyroba
v soucasnosti planovana na listopad 2019.

Ustav zaroveri provéfil, zda nedochazi k distribuci do zahraniéi légivych pripravkil RILUTEK
a RILUZOL a pfedal Ministerstvu veskeré zjisténé udaje za obdobi Cerven 2018 az kvéten
2019 (viz tabulka nize).

Kéd Nazev léciveho Dodavky Dodavky zahraniénim
SUKL pfipravku do lékaren odbérateltim
Dopinék nazvu
RILUTEK
3781 355 (8,6 %)
0027286 50MG TBL FLM 56
RILUZOL PMCS
1262 803 (38,9 %)
0171674 50MG TBL FLM 56




Ustav dale sdélil Ministerstvu, Ze dne 16. 7. 2019 obdrzel od Evropské lékové agentury
informaci o hrozicim vypadku dodavek lécCivého pfipravku RILUTEK z duivodl provéfovani
zavad v jakosti u dvou nepropusténych S$arzi a zaroven nedostatku vychozi latky
(p-trifluormethoxyanilin) zpusobenou nesouladem u vyrobce Jiangsu ZW Pharmaceuticals
Co Ltd (Cinska lidova republika). Pfedpokladané trvani vypadku dodavek Ié&ivého pripravku
RILUTEK se o¢ekava od zafi &i Fijna 2019 do zafi 2020.

Na zakladé vy$e uvedeného Ustav vyhodnotil, e aktualni zasoba I|é&ivych pFipravki
RILUTEK a RILUZOL jiz dostateén& nepokryva aktualni potieby pacientli v Ceské republice.
Nedostatek lécivych pfipravki RILUTEK a RILUZOL by ohrozil dostupnost a u€innost l1é¢by
ALS v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb. Ustav proto podal podnét Ministerstvu k zafazeni
léCivych pfipravkd RILUTEK a RILUZOL na Seznam.

Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasleduijici:

LécCivé prfipravky RILUTEK a RILUZOL podle Souhrnd udaju o pfipravku patfi
do farmakoterapeutické skupiny jina léCiva nervového systému, ATC kéd: NO7XX02. Pouzivaji
se v terapeutické indikaci prodlouzeni Zivota nebo obdobi bez nutnosti mechanické ventilace
nemocnych s amyotrofickou lateralni sklerézou.

Léciva latka riluzol je bezothiazolovy derivat, ktery inhibuje uvolfiovani kyseliny glutamové
na presynaptickych nervovych zakonéenich a pravdépodobné antagonizuje ucinky excita¢nich
aminokyselin na postsynaptickych nervovych zakonCenich. Po peroralnim podani se
vstfebava 60 — 90 % davky. Extenzivné se biotransformuje v jatrech oxidazou CYP1A2
na neucinné metabolity, vylu€uje se prakticky upIné moci ve formé& metabolitu.

Davkovani léCivych pfipravkd RILUTEK a RILUZOL je stanoveno tak, ze doporu¢ena denni
davka u dospélych nebo starSich pacientu je 100 mg (50 mg kazdych 12 hodin).

Amyotroficka lateralni skler6za je zavazné neurodegenerativni onemocnéni, charakterizované
progresivni ztratou mozkovych a/nebo miSnich motoneurond, klinicky se projevujici
progredujicimi Cist€ motorickymi parézami s vyskytem fascikulaci. Potize zacinaji Casto
monomelicky a postupné dochazi k jejich Sifeni na ostatni konc&etiny, trupové svaly i svaly
bulbarni. U &asti pacientl (cca 25 %) proces naopak primarné postihuje bulbarni svalové
skupiny a projevuje se inicialné dysartrii a dysfagii, s naslednou generalizaci. Diagnostika
onemocnéni je pfedevsSim klinicka a opira se o tzv. revidovana El Escorial kritéria. Terapie
onemocnéni je predevSim symptomaticka a vyzaduje multidisciplinarni pfistup. Prubéh
onemocnéni zpomaluje podavani riluzolu (inhibitor glutamatu).

Amyotroficka lateralni skleréza patfi do SirSi skupiny onemocnéni, oznacovanych
jako ,onemocnéni motoneuronu“ (motor neuron disease, MND). NejCastéjSi formou
onemocnéni je tzv. klasicka spindlni ALS, postihujici generalizované centraini i periferni
motoneurony (inicidlné pfevazné na koncetinach), ktera predstavuje cca 65 % vSech ALS
pfipadu. Druhou nej¢astéjsi formou je progresivni bulbarni paralyza (PBP) (téméf 25 % ALS
pacientl). U této formy onemocnéni dochazi inicialné k vyhradnimu ¢i dominantnimu postiZeni
bulbarnich svall pfi 1ézi perifernich motoneuron( (pfipadné pfi kombinovaném centralnim



a perifernim postizeni v této distribuci). Variantou je paralyza pseudobulbarni s izolovanou lézi
centralnich motoneuront pro bulbarni oblast. Méné ¢&astymi formami onemocnéni je
progresivni (spinalni) svalova atrofie (PMA), u niz je neurodegenerativni proces zaméfen
pfedevSim na motoneurony periferni (8 % ALS pacient() a primarni lateralni skleréza (PLS)
postihujici pouze motoneurony centraini (2 % ALS pfipadu) (Ambler, 2006).

Jedna se o vzacné onemocnéni: v Evropé je incidence ALS podle recentnich studii pfiblizné
2,16/100 000 obyvatel za rok (Logroscino et al., 2010), prevalence 6/100 000 obyvatel. Asi 5 —
10 % pfipadl je familiarnich, zbylych 90 — 95 % predstavuje sporadicka forma onemocnéni.
Postizeni je Castéj$i u muzl, ato v poméru pfiblizné 1,2 — 1,6:1. Klinicky se onemocnéni
manifestuje nejCastéji v Sesté a sedmé dekadé, vzacné vsak nejsou ani pfipady s manifestaci
daleko ¢asnéjsi — asi 5 % pfipadu predstavuji pacienti do 30 let véku (Logroscino et al., 2010).

Onemocnéni se projevuje postupné progredujici svalovou slabosti a to nej¢astéji v ramci
smiSené parézy (v disledku soucasného postizeni centralniho i periferniho motoneuronu),
pfipadné parézy periferni nebo centralni. Pfi postiZzeni periferniho motoneuronu dochazi
k rozvoji svalovych atrofii. Charakteristické jsou fascikulace, tedy samovolné aktivace
a kontrakce jednotlivych motorickych jednotek. Fascikulace jsou patrné Klinicky
a verifikovatelné elektrofyziologicky pFi elektromyografickém EMG vySetieni. V nékterych
pfipadech mGZze dokonce predchazet rozvoj slabosti, a to o mésice, vzacné i roky. Castym
pfiznakem jsou i svalové kfeCe postihujici koncetinové svalstvo i svaly axialni. V zavislosti
na tom, zda dominuje postiZzeni centralniho nebo periferniho neuronu, jsou Slachookosticové
reflexy a svalovy tonus v postizené distribuci zvySené ¢i snizené. Mohou byt pozitivni
pyramidové iritaCni jevy (napf. Babinského pfiznak). Zacatek onemocnéni je pozvolny,
nenapadny a vétSinou fokalni s postizenim pouze urcité svalové skupiny, nej¢astéji na jedné
horni nebo jedné dolni koncetiné. Méné Casty je zaCatek bulbarni s dysartrii, dysfagii a atrofii
a fascikulacemi jazyka — bulbarni symptomy jsou obecné CastéjSi u Zzen a ve starSim véku
(43 % pacientl ve véku nad 70 let ma bulbarni symptomy ve srovnani s pouze 15 % pacientd
pod 30 let véku) (Haverkamp et al., 1995). TéméfF u vSech pacientld s bulbarni formou
onemocnéni se postupné objevi sialorhea (excesivni slinéni v disledku poruchy polykani slin)
alehka centralni facialni paréza. Casté jsou i pseudobulbarni symptomy, zejména emoéni
labilita. U vétSiny pacientd s bulbarni formou onemocnéni se do1 — 2 let od zacatku
bulbarnich pfiznakd rozviji i postizeni kon&etin. Asi u 5 % pacientt s ALS je prvnim pfiznakem
respiracni slabost, bez vyrazné slabosti koncetinové ¢&i bulbarni (de Carvalho et al., 1996).
Vedle vlastnich motorickych pfiznakl jsou u pacientd s ALS ¢Casté kognitivni abnormity,
a to v ramci Sirokého spektra od naruseni frontalnich exekutivnich funkci (20 — 40 % pacient(
s ALS) az po pIné vyjadfenou frontotemporalni demenci (pfiblizné 5 % pfipadl) (Phukan et al.,
2007). Soucasti klinického obrazu je také fada komorbidit, které zavaznym zpusobem ovliviiuji
kvalitu zivota pacientl. Jedna se zejména o depresi, Uzkost, emocni labilitu, tnavu a poruchy
spanku, ale také zacpu ¢&i hypersalivaci a u nékterych pacientll také bolest (vétSinou
nociceptivni). Prib&h onemocnéni je progresivni a dochazi k postupné generalizaci v€etné
postizeni respiracnich svall, klinicky se projevujiciho duSnosti. Charakteristické je uSetfeni
okohybnych svall a sfinkterd, stejné jako intaktni senzitivita. Rychlost progrese je variabilni
a u konkrétniho pacienta napovida o jeho prognéze. Prognéza onemocnéni je obecné



nepfizniva, primeérné trvani je mezi 2 a 4,3 lety. Deset let preziva asi 4 % pacientl (Testa
et al., 2004). Nejcastéjsi prFiCinou smrti je respiraCni selhani a dalsi ventilaéni komplikace,
zejména pneumonie.

Management péce o pacienty s ALS je v souCasnosti zaloZzen na multidisciplinarnim pfistupu
s vyznamnym zapojenim paliativni mediciny. Pfestoze jde o onemocnéni nevylécitelné,
mnoho klinickych symptomU Ize uspésné terapeuticky ovlivnit a komplexni péce o pacienty je
sméfovana k zachovani co nejlepsi kvality zivota a schopnosti sebeobsluhy. Jedinym dosud
schvalenym lékem s prokazatelnym efektem nazpomaleni progrese onemocnéni je
antagonista glutamatu riluzol, jehoz efekt je vS8ak pomérné omezeny a podle metaanalyzy
kontrolovanych studii prodluzuje Zivot pacientd v priméru o 2 — 3 mésice (Miller et al., 2007).
Vyznamnym faktorem zpomaleni progrese onemocnéni je dostate¢na vyziva, zejména pfivod
protein(, ktery Ize feSit doplfikové tekutou vyzivou (tzv. sipping). Poruchy polykani, které jsou
Castym klinickym projevem onemocnéni, je vramci prevence malnutrice nutno FeSit
dostateCné v€as ato nejlépe perkutanni endoskopickou gastrostomii (PEG), pfipadné
gastrostomii chirurgickou. V pribéhu progrese onemocnéni ma velky vyznam symptomaticka
terapie, zaméfena na podavani mukolytik ke zlepSeni odkaslavani a ventilanich parametrd,
lé€bu zacpy, ovlivnéni fascikulaci (antiepileptiky) a svalovych kieci (myorelaxancii), pfipadné
bolesti (vzhledem k spiSe nociceptivnimu charakteru bolesti pomoci bé&Znych analgetik
¢i nesteroidnich antirevmatik, pfipadné opioidd). Kli¢ovou soucasti terapeutického procesu je
také psychologicka podpora pacientt a pfibuznych, ktera je na misté jiz od ¢asnych fazi
pribéhu onemocnéni. Vyznamna je i péCe socialni vzhledem k rychle progredujici ztraté
sobéstacnosti pacienta. Dechovou nedostateCnost Ize FfeSit neinvazivni ventilaéni podporou,
pfipadné tracheostomii a fizenou ventilaci, jedna se vSak o komplexni a slozitou otazku
pfedevsim z etického hlediska a pfi jejim feSeni je nutno vzdy zohlednit pfani pacienta.
Vyznamnou roli v péci o pacienty s ALS hraji neuromuskularni centra, ktera zajisti expertni
diagnostiku onemocnéni a mohou pomoci se zajisténim neinvazivni ventilaéni podpory
¢i vyzivy pacienta (zavedeni gastrostomie), eventualné psychologickou péci. Péce o pacienty
v termindlnich stadiich onemocnéni zahrnuje predevSim tlumeni Uzkosti, stresu a duSnosti.
Optimalnim FeSenim je zajisténi terminalni péce cestou hospicovych zafizeni.

Ministerstvo pfi vydavani tohoto opatfeni obecné povahy pfihlédlo jednak ke skuteCnosti,
Ze jediné lécCivé pfipravky obsahujici IéCivou latku riluzol maji v sou¢asné dobé prokazatelné
uginky k oddaleni progrese ALS a dale k informacim od Ustavu, drzitele rozhodnuti
o registraci léCivého pfipravku RILUZOL a Evropské Iékové agentury a dospélo ke shodnému
nazoru jako Ustav, Ze aktualni zasoba Ié&ivych pfipravkd RILUTEK a RILUZOL jiz dostatené
nepokryva aktualni potfeby pacientl v Ceské republice.

Lécivé pfipravky RILUTEK a RILUZOL jsou z hlediska pouZiti v terapeutické praxi vyznamné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot se jedna o légivé pripravky
s prokazatelnym u€inkem na zpomaleni progrese onemocnéni ALS a sou€asné se jedna
o léCivé pfipravky nenahraditelné, a pfipadny vyvoz i distribuce do zahranici by tak mohly
zpUsobit nedostupnost t&chto 1&é&ivych pFipravkil pro 1é8bu pacient(i v Ceské republice.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o |éCivech plati, Zze ,,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich léciv vydava opatieni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi lécivy



pfipravek, pri jehoZz nedostatku bude ohroZena dostupnost a uc¢innost Ié¢by pacientt
v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych lécivych pripravki.

Dle ustanoveni § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o |éCivech plati, Ze ,Pokud Ustav na zékladé
vyhodnoceni uvedenych skuteCnosti dojde k zavéeru, Ze aktualni zasoba predmétného
lécivého pripravku nebo léCivych pripravku jiz dostateéné nepokryva aktualni potfeby pacientt
v Ceské republice a nedostatkem tohoto lé&ivého pfipravku nebo Ié8ivych pfipravki,
kterym se rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potreb pacienti v Ceské republice danym
léc¢ivym pripravkem nebo léCivymi pfipravky, bude ohrozena dostupnost a ucinnost lécby
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 zakona o léCivech vyhodnotilo informace
pfedané Ustavem a rozhodlo podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o lé&ivech tak,
ze pfi nedostatku |é€ivych pfipravkll RILUTEK a RILUZOL bude ohrozena dostupnost
a uginnost |é&by pacientl v Ceské republice s ohledem na jejich vyznamnost pfi poskytovani
zdravotni péce.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatfeni
obecné povahy o zafazeni léCivych pripravki RILUTEK a RILUZOL na Seznam podle
ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o |éCivech. S ohledem na skuteCnost, Ze opatfeni obecné
povahy je vydavano za uCelem ochrany vefejného zdravi, které je ohrozeno hrozici
nedostateCnou zasobou lécivych pfipravkl RILUTEK a RILUZOL, coz vyplyva zvyse
uvedeného, byla v souladu s ustanovenim § 173 odst. 1 véty Ctvrté pred stfednikem
spravniho fadu stanovena uc€innost opatfeni obecné povahy na den nasledujici po vyvéseni
tohoto opatfeni.

Na zakladé vySe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych léCivych pfipravku
na Seznam podle ustanoveni § 11 pism. q) a ustanoveni § 77c odst. 2 zdkona o IéCivech.



Pouceni:

Proti opatfeni obecné povahy nelze v souladu s ustanovenim § 173 odst. 2 spravniho fadu
podat opravny prostiedek. Opatfeni obecné povahy nabyva ucinnosti dnem nasledujicim
po dni jeho vyvéSeni. Do opatfeni obecné povahy a jeho odivodnéni muze 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

Vyvéseno dne: 9. srpna 2019
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