MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

V Praze dne 8. listopadu 2019
C. j.: MZDR 43022/2019-4/0OLZP
Sp. zn. OLZP: S17/2019

MZDRX0182K7S

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 zakonu (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich pFedpist (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®):

Kéd SUKL Nazev Iecwtvaho [)rlpravku Registraéni &islo Drzitel rc?zhod.nutl
Doplnék nazvu o registraci
GARDASIL MSD VACCINS, Lyon,
0027886 INJ SUS ISP 1X0,5ML+2J EU/1/06/357/007 Francie
GARDASIL 9 MSD VACCINS, Lyon,
0210636 INJ SUS ISP 1X0,5ML+2J EU//15/1007/002 Francie

(samostatné dale jen ,léCivy pfipravek GARDASIL® a ,léCivy pFipravek GARDASIL 9“ nebo
spole¢né jen ,léCivé pripravky GARDASIL®)

Odivodnéni:

Dne 1. 10. 2019 obdrZelo Ministerstvo od Statniho tstavu pro kontrolu légiv (dale jen ,Ustav*)
celkem 2 sdéleni k ohrozeni dostupnosti I1&Civych pfipravki GARDASIL ve smyslu ustanoveni
§ 77c zékona o léCivech.

Ministerstvo zdravotnictvi
Palackého ndmésti 4, 128 01 Praha 2
tel./fax: +420 224 971 111, e-mail: mzcr@mzcr.cz, Www.mzcr.cz



http://www.mzcr.cz/

Ustav ve svém sdéleni, zalozeném do spisu pod ¢&. j. MZDR 43022/2019-2/OLZP uvedl,
zedne 17. 7. 2019 obdrzel od zastupce drzitele rozhodnuti o registraci léCivého pfipravku
GARDASIL 9 — spole€nosti Merck Sharp & Dohme s.r.o., se sidlem Na Valentince 3336/4,
Smichov, 150 00 Praha 5, ICO: 28462564 (dale jen ,zastupce drzitele rozhodnuti
o registraci“), hlaSeni o preruseni dodavek z vyrobnich divodu s datem platnosti preruseni
od 25. 7. 2019. Predpokladané obnoveni dodavek I|éCivého pFipravku GARDASIL 9 je
stanoveno na mésic leden 2020.

Ustav dale ve svém sdéleni uved|, Ze légivy pripravek GARDASIL 9 je dle platného souhrnu
udaju o pfipravku indikovan k aktivni imunizaci jedinct ve véku od 9 let proti nasledujicim
HPV onemocnénim:

e premaligni l1éze a cervikalni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zplsobené HPV
typy obsazenymi v oCkovaci latce
e genitalni bradavice (Condyloma acuminata) zpisobené specifickymi HPV typy.

LécCivy pfipravek GARDASIL 9 je jedinym IéCivym pfipravkem v ATC skupiné JO7BMO03,
vakciny proti papilomaviru; protein lidského papilomaviru typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58,
ktery je registrovany a obchodovany v Ceské republice.

Ustav dale predlozil Ministerstvu informace o dodavkach |é&ivého pripravku GARDASIL 9
do lékaren a zdravotnickych zafizeni, v&etné informace o objemu distribuce do zahranici:

Primérné dodavky Doda.vvk){
, Nazev lé¢ivého pripravku do lékaren zahranicnim
Kéd SUKL “r - . odbérateliim
Doplnék nazvu a zdravotnickych zafizeni v
(z&Fi 2018 — srpen 2019) (2ari 2018 -
P srpen 2019)
GARDASIL 9 630
21 4
0210636 INJ SUS ISP 1X0,5ML+2J 339 (1,5 %)

Nebyvaly narlst celosvétové poptavky a limitovana vyrobni kapacita maji vliv na ploSny
nedostatek |éCivého pfipravku GARDASIL 9.

Dle zastupce drzitele rozhodnuti o registraci ze dne 18. 7. 2019 byl stav zasob pfiblizné
6 800 baleni a dle jeho dalSiho sdéleni ze dne 27. 9. 2019 uvaZuje o dovozu cizojazyéné
Sarze.

Ustav tak doSel k zavéru, Ze aktualni zasoba légivého pFipravku GARDASIL 9 jiz dostateéné
nepokryva aktuélni potfeby pacientd v Ceské republice. Légivy pripravek GARDASIL 9 je
nenahraditelny pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou splnény podminky jeho zafazeni
na Seznam. Nedostate&nym pokrytim potfeb pacientd bude dle Ustavu ohroZzena dostupnost
a uginnost lé¢by pacientd v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi
obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb.




Ustav ve svém sdéleni, zaloZzeném do spisu pod ¢&. j. MZDR 43022/2019-1/OLZP uvedl,
ze dne 23. 9. 2019 obdrzel od zastupce drzitele rozhodnuti o registraci, hlaSeni o pferuseni
dodavek |éCivého pripravku GARDASIL z vyrobnich didvodu s datem platnosti preruseni
od 18. 10. 2019. Predpokladané obnoveni dodavek lécivého pfipravku GARDASIL je
oCekavano v prvnim Ctvrtleti roku 2020.

Ustav dale ve svém sdé&leni uvedl, Ze |é&ivy ptipravek GARDASIL je dle platného souhrnu
udaju o pripravku ockovaci latka k pouziti od 9 let véku k prevenci:

e premalignich genitalnich lézi (cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich), premalignich
analnich lézi, cervikalnich karcinom( a analnich karcinomd v pfi¢inné souvislosti
s jistymi onkogennimi typy lidského papilomaviru (HPV)

e bradavic genitalu (condyloma acuminata) v pfi€inné souvislosti se specifickymi typy
HPV.

LécCivy pfipravek GARDASIL je jedinym léCivym pfipravkem v ATC skupiné JO7BMO1, vakciny
proti papilomaviru; papilomavirus lisky (typ 6, 11, 16, 18), ktery je registrovany a obchodovany
v Ceské republice.

Ustav dale predloZil Ministerstvu informace o dodavkach Ié&ivého pripravku GARDASIL
do Iékaren a zdravotnickych zafizeni, v€etné informace o objemu distribuce do zahranici:

Priimérné dodavky Doda.vvk¥
. Nazev lé€ivého pripravku do lékaren zahranicnim
Kéd SUKL . . _— odbérateliim

Doplnék nazvu a zdravotnickych zarizeni ‘e
(zaFi 2018 — srpen 2019) (2ari 2018 -
P srpen 2019)
GARDASIL 14 104
0027886 INJ SUS ISP 1X0,5ML+2J 4922 (19,3 %)

Dle =zastupce drzitele rozhodnuti o registraci ze dne26. 9. 2019 byl stav zasob
pfiblizné 8 000 baleni.

Ustav tak dosel k zavéru, e aktudlni zasoba |é&ivého pripravku GARDASIL jiz dostate¢né
nepokryva aktudlni potfeby pacientd v Ceské republice. Légivy pFipravek GARDASIL je
nenahraditelny pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou splnény podminky jeho zafrazeni
na Seznam. Nedostate&nym pokrytim potfeb pacientd bude dle Ustavu ohroZzena dostupnost
a uginnost lé¢by pacientd v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi
obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb.

V.
Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Lécivy pripravek GARDASIL patii do farmakoterapeutické skupiny virova vakcina, ATC kod:
JO7BMO1. LécCivy pFipravek GARDASIL je oCkovaci latka k pouziti od véku 9 let k prevenci:




e premalignich genitalnich lézi (cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich), premalignich
analnich lézi, cervikalnich karcinom( a analnich karcinomu v pfiinné souvislosti
s jistymi onkogennimi typy lidského papilomaviru (HPV)

e bradavic genitalu (condyloma acuminata) v pfi€inné souvislosti se specifickymi typy
HPV.

Jedna se o rekombinantni vakcinu proti papilomavirové infekci obsahujici vysoce Cisténé
kapsidové proteiny lidskych papilomavir( typu 6, 11, 16 a 18, vyrobené metodou genetického
inZenyrstvi vloZzenim pfislusného genu do Saccharomyces cerevisiae, adsorbované
na komplexni zasadity fosfore€nan a siran hlinity. Ochranny U¢inek dosahuje maxima mésic
po ukonéeni vakcinace, poté pozvolna klesa a od 60. mésice od ukonéeni vakcinace se
stabilizuje a je dlouhodoby.

Lécivy pripravek GARDASIL 9 patfi do farmakoterapeutické skupiny vakciny, vakciny proti
papilomaviru, ATC kéd: JO7BMO03. Lécivy pfipravek GARDASIL 9 je indikovan k aktivni
imunizaci jedincu ve véku od 9 let proti nasledujicim HPV onemocnénim:

o premaligni lIéze a cervikalni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zplsobené HPV
typy obsazenymi v oCkovaci latce
¢ genitalni bradavice (Condyloma acuminata) zpusobené specifickymi HPV typy.

Jedna se o rekombinantni vakcinu proti papilomavirové infekci obsahujici vysoce Cisténé
kapsidové proteiny lidskych papilomavird typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58, vyrobené
metodou genetického inZzenyrstvi vlozenim pfislusného genu do Saccharomyces cerevisiae,
adsorbované na komplexni zasadity fosfore€nan a siran hlinity. Ochranny uginek dosahuje
maxima meésic po ukonceni vakcinace, poté pozvolna klesa a od 60. mésice od ukonleni
vakcinace se stabilizuje a je dlouhodoby.

V.
Ministerstvo dale uvadi nasledujici:

Lidské papilomaviry, kterych je v sou€asnosti znamo vice nez 200 typu, pfedstavuji nejCastéji
sexualné prenaSené virové infekéni agens v populaci. Papilomaviry se déli do péti rodu
a ubikvitné infikuji stratifikované epitely, sliznice a kuzi, u obou pohlavi. Ve vétsiné pfipadu je
infekce pfechodna a bezpfiznakova. Kauzalni role HPV u onemocnéni urogenitalniho traktu je
prokazana pro HPV z rodu alfa. Nizkorizikové slizni¢ni typy HPV (low risk HPV, LR-HPV)
zpusobuji vznik benignich kondylomat v anogenitalni lokalizaci u muzl a Zen, ale stejné typy
jsou také plvodcem papilomu v oblasti laryngu a vyvolavaji porné onemocnéni — rekurentni
laryngealni papilomatézu u déti i dospélych. Vysokorizikové typy HPV (high risk HPV, HR-
HPV) pfi perzistentni infekci maji schopnost navodit transformaci bunék. Tyto typy jsou
etiologickym faktorem vzniku €etnych prekancer6z a nador anogenitalni oblasti u muzu i Zen,
pfedev8im karcinomu délozniho hrdla (dale jen ,KDH®), ale také vulvy, pochvy, konecniku
a penisu. HR-HPV se podileji na vzniku ¢asti karcinomu v oblasti hlavy a krku, kde se jedna
zejména o nadory orofaryngu, konkrétné karcinomy tonsil a baze jazyka. Odhady z roku 2012
uvadi, ze zhruba 30 % z 2,2 miliont v tomto roce nové diagnostikovanych lidskych malignit
spojenych s infekénimi agens je kauzalné spojeno pravé s HPV.



Papilomaviry jsou v populaci velice rozsifené, v souasné dobé jsou genitalni typy nejCastgji
sexualné prenosnym virovym agens. V prubéhu Zivota se s HPV infekci setka az 80 %
sexualné aktivnich zen a muzd, pfiemz k primoinfekci dojde velice zahy po zahajeni
sexualniho Zivota. ProtoZe jsou HPV neobalené stabilni viry, které odolavaji obecné
pouzivanym dezinfekénim prostfedkiim, nelze vyloucit kromé sexualniho i dal§i, méné Casté
zpusoby prenosu, jako je pfikladné pfenos z matky na dit€, nosokomialni infekce nebo
nepenetrativni sexualni praktiky. HPV infekce u zen s normalnim cytologickym nalezem zavisi
na véku, vrcholu dosahuje ve vékove skupiné kolem 25. roku véku a poté klesa. Do jednoho
roku po zahajeni pohlavniho Zivota je u divek v Ceské republice prevalence HPV 25 %,
ve vékové kohorté Zzen do 25 let je jiz prevalence HR-HPV 37 % a pak rychle klesa s vékem
na 9 % u zen starSich 61 let. U muzu je prevalence HPV infekci vy$Si nez u Zen a neni zavisla
na véku.

Ochranu pfed infekci riznymi patogeny pfedstavuje preventivni ockovani, idealné pfed prvnim
kontaktem s pfislusnym infekénim agens. V pfipadé papilomavirG jsou v Ceské republice
registrovany a obchodovany tfi profylaktické HPV vakciny. Dvé z nich, bivalentni (CERVARIX)
a kvadrivalentni (GARDASIL), byly povoleny pro klinické pouziti v Evropé v roce 2006/2007
a tfeti, nonavalentni (GARDASIL 9), v roce 2015. Tyto jsou zalozeny na tzv. viru-podobnych
Casticich (virus-like particles, VLP), které spontanné vznikaji pfi expresi kapsidového proteinu
L1 v rekombinantnich systémech. VSechny tfi obsahuji antigeny HR typt HPV16 a HPV18,
které jsou zodpovédné za vice nez 70 % prfipadd KDH arovnéz znaény podil nadoru
v anogenitalni oblasti Clovéka. Typ HPV16 je spojen s vétSinou nadoru virové etiologie
v oblasti hlavy a krku, jejichz incidence je v Evropé pétkrat vyS$§i u muzi nez u zen.
Kvadrivalentni a nonavalentni vakciny obsahuji kromé vySe uvedenych antigent jesté
antigeny dvou nizkorizikovych typt — HPV6 a HPV11. Klinickym projevem infekce témito typy
je vice nez 90 % genitalnich bradavic a prakticky vSechny pfipady rekurentni laryngealni
papilomatézy. Nonavalentni vakcina je navic doplnéna o antigeny dalSich péti vysoko
rizikovych typt HPV, jmenovité HPV31, 33, 45, 52 a 58. Typy HPV, proti kterym je
nonavalentni vakcina zamérena, vyvolavaji celkem vice nez 90 % pfipadu KDH, 75 — 85 %
pFipadu cervikalnich prekancerdznich lézi (cervikalni intraepitelialni neoplazie, CIN2/3) a 50 —
60 % pripadl lehkych lézi (CIN1). Pokud bychom v ramci narodniho o¢kovaciho programu
v Ceské republice ockovali divky i chlapce nonavalentni vakcinou, zabranili bychom kazdy rok
1 034 z1 420 pfipadd KDH, vulvalnich a analnich karcinomt a 399 z 613 pripadd
orofaryngealnich karcinomu. V8echny vakciny jsou preventivni, nebylo prokazano, ze by byly
schopny eliminovat infekci nebo mély 1é€ebny efekt. Klinické studie ukazaly, Ze nejucinngjsi
ve smyslu prevence infekce a rozvoje l1ézi spojenych s vakcina¢nimi typy HPV je oCkovani Zzen
a muzd, ktefi se s infekci HPV dosud nesetkali. Novinkou v aplikaci vakcin je moznost pouziti
pouze dvoudavkového schématu vakcinace u divek do 14 let véku pro bivalentni
a nonavalentni vakcinu, pfipadné do 13 let véku pfi aplikaci kvadrivalentni vakciny. V této
vékové kategorii byla studiemi potvrzena dostateCna protilatkova i bunééna imunitni odpovéd
po dvou davkach. Od roku 2016 bylo schvaleno roz$ifeni indikace bivalentni vakciny také
pro chlapce/muze od 9 let véku a na prevenci analnich premalignich lézi a analniho
karcinomu u obou pohlavi.



S ohledem na informace poskytnuté Ustavem tykajici se divodd preruseni dodavek légivého
pFipravku GARDASIL (narust celosvétové poptavky a limitovana vyrobni kapacita) a lécivého
pfipravku  GARDASIL 9 (vyrobni davody), datu predpokladaného obnoveni dodavek
pfedmétnych légivych piipravk (1Q/2020) a soudasné Udaji Ustavu dokazujicimi, Ze légivé
pripravky GARDASIL byly pfedmétem vyvozu ¢i distribuci do zahranici, zafazeni |éCivych
pfipravkl GARDASIL na Seznam piredstavuje nezbytné opatfeni pro zajisténi dostupnosti
téchto lécivych pfipravkd. Vzhledem k moznosti dovozu cizojazyénych baleni pfipravku je toto
opatfeni zarover nezbytné pro jejich zabezpeceni pro potfeby Eeského trhu.

V.

Lécivé prFipravky GARDASIL jsou zhlediska pouZiti v terapeutické praxi vyznamné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot se jedna o légivé pripravky
nenahraditelné zejména u divek/zen resp. chlapci/muzi, u kterych jiz bylo zahajeno
oc¢kovani, a pfipadny vyvoz ¢i distribuce do zahrani¢i by tak mohly zplsobit nedostupnost
t&chto lé&ivych pripravki pro 1é&bu 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 lécivych pripravka.”

Dle ustanoveni § 77c odst. 1 véty tieti zakona o |éCivech plati, Ze ,Pokud Ustav na zékladé
vyhodnoceni uvedenych skutec¢nosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba predmétného
lécivého pripravku nebo léCivych pfipravkd jiz dostateéné nepokryva aktualni potfeby pacientt
v Ceské republice a nedostatkem tohoto lé&ivého pfipravku nebo lé8ivych pripravkd,
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 IéCivych pripravkli GARDASIL bude ohrozena dostupnost a ucinnost 1é¢by
pacientt v Ceské republice s ohledem na jejich vyznamnost pfi poskytovani zdravotni péée.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatieni
obecné povahy o zafazeni léCivych pfFipravkl GARDASIL na Seznam podle ustanoveni § 77¢
odst. 2 zakona o IéCivech. S ohledem na skute¢nost, Ze opatfeni obecné povahy je vydavano
za uCelem ochrany vefejného zdravi, které je ohroZeno hrozici nedostateCnou zasobou
léCivych pFipravkd GARDASIL, coz vyplyva z vySe uvedeného, byla v souladu s ustanovenim
§ 173 odst. 1 véty Ctvrté pied stfednikem spravniho fadu stanovena ucinnost opatfeni obecné
povahy na den nasledujici po vyvéseni tohoto opatreni.



Na zakladé vySe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych Iéc€ivych pfFipravki
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 prostiedek. Opatieni obecné povahy nabyva ucinnosti dnem nasledujicim
po dni jeho vyvéSeni. Do opatfeni obecné povahy a jeho oduvodnéni muze podle ustanoveni
§ 173 odst. 1 in fine spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatreni
vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Daniela Rrahmaniova
vedouci oddéleni léCiv
a zdravotnickych prostfedku

Vyvéseno dne: 8. listopadu 2019

7 Elektronicky podpis - 8.11.2019
Certifikét autora podpisu :

Jméno : Mgr. Daniela Rrahmaniovd
Vydal : PostSignum Qualified C...
Platnost do : 22.2.2020 10:08:20-000 +01:0C



		2019-11-08T14:03:09+0000
	Not specified




