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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 léCivech), ve znéni pozdéjSich predpist (dale
jen ,zakon o léCivech), 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 zadkona o léCivech nasledujici léCivé pfipravky
na seznam lécCivych pfipravkd, jejichz distribuci do zahrani€i maji distributofi povinnost hlasit
Statnimu ustavu pro kontrolu 1é€€iv podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. q) zakona o Ié€ivech
(dale jen ,Seznam®):

Kod SUKL Nazev Iecw?ho !orlpravku Regvl'stracnl Drzitel rc?zhod!wtl
Doplinék nazvu Cislo o registraci
PALLADONE-SR 16 MG Mundipharma Gesellschaft
0021583 16MG CPS PRO 60 65/120/03-C m.b.H., Viden, Rakousko
PALLADONE-SR 8 MG Mundipharma Gesellschaft
0010848 8MG CPS PRO 60 65/119/03-C m.b.H., Viden, Rakousko
PALLADONE-SR 4 MG Mundipharma Gesellschaft
0021592 4MG CPS PRO 60 65/118/03-C m.b.H., Viden, Rakousko
0010835 PALLADONE-SR 2 MG 65/117/03-C Mundipharma Gesellschaft

2MG CPS PRO 60

m.b.H., Vider, Rakousko

(dale jen ,léCivé pripravky PALLADONE-SR").

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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Oduvodnéni:

Statni ustav pro kontrolu légiv (dale jen ,Ustav*) informoval dne 15. 4. 2019 o zavadé v jakosti
légivého pripravku PALLADONE-SR 24 MG, 24MG CPS PRO 60; kéd SUKL: 0021572;
registracni Cislo: 65/121/03-C, drzitele rozhodnuti o registraci - spole¢nosti Mundipharma
Gesellschaft m.b.H., Viden, Rakousko (dale jen ,léCivy pfipravek PALLADONE-SR 24 MG*),
Sarze: 10108604, pouzitelnost do: 3/2020. Drzitel rozhodnuti o registraci pfijal opatfeni,
a to stazeni uvedené Sarze lécivého pfipravku az z Urovné pacientd.

Dne 23. 4. 2019 Ministerstvo obdrzelo od Ustavu Sdéleni k ohroZeni dostupnosti légivych
pfipravkl PALLADONE-SR ve smyslu § 77c zakona &. 378/2007 Sb., o léCivech o zménach
nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjsich predpisu.

Dne 2. 5. 2019 obdrzelo Ministerstvo od Ustavu doplnéni Sdéleni k ohroZeni dostupnosti
léCivych pfipravki PALLADONE-SR.

Ustav ve svém sdé&leni Ministerstvu predal veskera relevantni data tykajici se dostupnosti,
kdy nad ramec vySe uvedeného uvadi, Ze 1éCivé pfipravky PALLADONE-SR se dle platnych
souhrnl udaji o pfipravku (dale jen ,SPC*) pouzivaji k 1éEbé stfedné silné az silné bolesti.
Dale Ustav uvedl, Ze légivé pFipravky PALLADONE-SR jsou nenahraditelné jinym légivym
pripravkem odpovidajicich |é&ebnych vlastnosti. V sou&asnosti neni v Ceské republice
registrovan zadny jiny léCivy pfipravek s léCivou latkou hydromorphoni hydrochloridum.
Na zavér Ustav sdéluje, Ze dospél k zavéru, e aktudlni zasoba vzajemné nahraditelnych
léCivych pFipravkl PALLADONE-SR jiz dostate€né nepokryva aktualni potfeby pacientu
v Ceské republice.

Ministerstvo dale vyzvalo drzitele rozhodnuti o registraci ke sdéleni, zda ma pfipravenou
dodavku Sarze léCivého pfipravku PALLADONE-SR 24 MG, u které nebyla hlasena zavada
v jakosti, a ktera by pokryla dany vypadek. Drzitel rozhodnuti o registraci Ministerstvu sdélil,
Ze na trhu je pfitomno nékolik kusi baleni léCivého pFipravku PALLADONE-SR 24 MG,
s dobou pouzitelnosti do ¢ervna 2019, kdy naslednou dodavku prozatim nema naplanovanou.

Ministerstvo vyhodnotilo informace pfedané Ustavem a drZitelem rozhodnuti o registraci
a uvadi nasledujici:

Distribuce do zahrani¢i jednotlivych IéCivych pfipravkl PALLADONE-SR byla za sledované
obdobi duben 2018 az bfezen 2019 nasleduijici:

PALLADONE-SR 16 MG, 16MG CPS PRO 60: pfiblizné 25,07 %,

PALLADONE-SR 8 MG, 8MG CPS PRO 60: pfiblizné 36,9 %,

PALLADONE-SR 4 MG, 4MG CPS PRO 60: pfiblizné 30,82 %,

PALLADONE-SR 2 MG, 2MG CPS PRO 60: nebyl pfedmétem distribuce do zahranici.

Dle souhrnu Udajl o pfipravku patfi 1éCivé pfipravky PALLADONE-SR do farmakoterapeutické
skupiny opioidni analgetika (anodyna), pfirodni opiové alkaloidy; ATC skupina NO2AAOQ3.
LécCivé pripravky PALLADONE-SR obsahuji 1éCivou latku hydromorfon a jsou jedinym
registrovanym a obchodovanym zastupcem v ATC skupiné NO2AAQ03. Léciva latka



hydromorfon je p-selektivni, Cisty opiatovy agonista bez antagonistické aktivity. Hydromorfon
a pfibuzné opioidy maji nejvétsi udinek na centralni nervovy systém a stfevni trakt. Uginky
jsou zejména analgetické, anxiolytické, antitusické a sedativni. LécCivé pFipravky
PALLADONE-SR jsou indikovany k lé¢bé stfedné silné az silné bolesti.

Hydromorfon je semisynteticka latka podobna morfinu. Ve srovnani s nim je asi 5 — 10 krat
ucinnégjdi. K dispozici na nasSem trhu jsou léCivé pfFipravky v peroralni lékové formé
s prodlouzenym uvolfiovanim (tvrda tobolka s prodlouzenym uvolfiovanim). Davkovani
léCivych pfipravkd PALLADONE-SR se musi pfizplsobit intenzité bolesti a individualnim
reakcim pacienta. Interval mezi jednotlivymi davkami by nemél klesnout pod 12 hodin.
Pri IéEbé chronické bolesti je Iépe dodrzovat pfi davkovani pfedem definovany ¢asovy rozvrh.
U renalni a hepatalni insuficience je tfeba redukce davky.

Hydromorfon se uplathuje pfi |éCbé zejména nociceptivniho typu bolesti. Vyhodou
hydromorfonu je pFedvidatelna farmakokinetika a farmakodynamika, nizka vazba
na plasmatické bilkoviny, nezavislost eliminace na CYP 450 a vyuZitelnost u renalni
insuficience. Hydromorfon nema analgeticky ucinné metabolity.

Bolest se jako komplexni zkuSenost sestava z fyziologické a zaroven afektivni (emocionalni)
odpovédi na Skodlivy podnét. Bolest Ize chapat jako varujici mechanismus pfed poskozenim,
ale je i privodnim jevem tohoto poSkozeni, zranéni. VSeobecné akceptovanou definici bolesti
je definice dle IASP — International Association for the Study of Pain (Mezinarodni organizace
pro studium bolesti): ,Bolest je neprijemny smyslovy a emocionalni zaZitek spojeny
s aktualnim nebo potencialnim poSkozenim nebo se jako takovy popisuje. Bolest je vZdy
subjektivni® (Masar, 2000).“

Zakladni a nejjednodussi rozdéleni bolesti je podle délky jejiho trvani na akutni a chronickou.
Akutni bolest muze byt povazovana za symptom onemocnéni &i Urazu, chronicka a opakujici
se bolest je specifickym zdravotnickym problémem, samostatnym onemocnénim. Akutni
bolest je ve srovnani s chronickou bolesti kratkodoba, pro organismus ucelna, nicméné jeji
lé¢ba a zmirfiovani jsou velmi dllezité, a to hlavné z preventivnich dlvodUd. Akutni bolest
na léCbu odpovida velmi dobfe a méla by byt adekvatné Ié€ena zejména po operacich
a urazech. Pokud nebude akutni bolest adekvatné léCena, existuje riziko, Ze vznikne
chronicka perzistentni bolest, jejiz IéCeni je velmi obtizné a zdlouhavé.

Na zakladé patofyziologickych mechanismd vzniku bolesti Ize rozliSit dvé kategorie bolesti —
nociceptivni bolest a neuropaticka bolest. Tyto dvé kategorie bolesti se objevuji samostatné
nebo se mohou vzajemné kombinovat. Nociceptivni bolest za€ina na receptorech bolesti —
nocisenzorech. Nociceptivni bolest byva popisovana vétSinou jako ostra, ¢asto pulzujici, silna
a dobfe lokalizovatelna. Hlavni a klicovou roli v procesu nocicepce hraje endogenni opioidni
systém, adrenergni a serotoninergni systém a endogenni kanabinoidy spolu s NMDA
receptory na spinalni urovni. Naproti tomu neuropaticka bolest vznika na podkladé |éze
nebo dysfunkce nervového systému. Neuropaticka bolest se vyskytuje v oblastech s poruchou
Citi a byva popisovana pacienty jako paliva, pal€iva bolest nebo vystfelujici, lancinujici, nahla,
neoCekavana, ktera ve vétsiné pfipadl velmi Spatné reaguje na podani béznych analgetik.

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vytvofila ftfistupfiovy analgeticky Zebficek
s doporucenim uziti opioidd v Ié€bé onkologické bolesti a tato doporuceni jsou dnes Siroce



aplikovana pfi uZziti opioidni terapie v |éCbé& chronické nenadoroveé bolesti. Léciva latka
hydromorfon je jednim ze zastupcl silnych opioidu - Ill. stupen Zebficku WHO. Silné opioidy
predstavuji redlny pilif IéCby nadorové bolesti, vzhledem ke skuteCnosti, Zze maji nejvy3si
potencial ovlivnit progresivni intenzitu bolesti. Jsou to vétSinou agonisté p receptoru,
u kterych se neuplatiuje stropovy efekt jako v pfipadé neopioidnich analgetik tzn.,
Ze zvySovanim davky silného opioidu se stupnuje jeho analgeticky ucinek.

V Ceské republice jsou registrovany a obchodovany légivé pripravky indikované pro 1é&bu
stfedné silné az silné bolesti obsahujici 1&Civé latky ze skupiny silnych opioidd v nejriznéjSich
lékovych formach:

Zplsob podani Lékova forma Lécivé latky

peroralni 1ékové formy | morfin, tapentadol

s rychlym nastupem
ucinku (IR — immediate
peroralni release)
peroralni |ékové formy s | morfin, hydromorfon, oxykodon,

prodlouzenym uvolfiovani | tapentadol
(SR - slow release)

sublingualni tableta fentanyl, buprenorfin*
oralni bukalni film fentanyl
bukalni tableta fentanyl
injek&ni roztok morfin
parenteralni (subkutanni/intramuskularni/intravendzni),
fentanyl (intramuskularni/intravenézni)
transdermalni transdermalni naplast fentanyl, buprenorfin
nasalni nosni spre;j fentanyl

*V CR jsou registrované a obchodované lé8ivé pfipravky v lékové formé sublinguélnich tablet indikovany

Obecné plati, Ze k lé€bé nadorové bolesti Ize pouzit prakticky vSechny dostupné opioidy.
Volba analgetika zavisi na anamnéze pacienta a i na individualnich zkuSenostech |ékare.
PFi léCbé nadorové bolesti neexistuje maximalni davka opioidu. Optimalni davka opiodu je
takova, kdy je dosazeno rovnovahy mezi jiz dostateCnou analgezii pfi jeSté pfijatelném
vyskytu nezadoucich ucinkd. Pro vybér vhodného analgetika je dulezité spravné stanoveni
diagnozy bolesti a jeji etiopatogeneze. Podil nociceptivni a neuropatické komponenty bolesti
muze ovlivnit vybér opioidu a adjuvantnich analgetik. Specificky pfistup 1&é¢by je u prtilomové
bolesti.

Dochazi-li v pribéhu IéCby opioidy ke ztraté analgetické ucinnosti nebo k eskalaci vedlejSich
ucinku, Ize situaci vyresit vymeénou opioidu nebo zménou aplikaéni cesty. Tento postup se
oznacuje jako rotace opioidl. Odpovéd na opioidy je vysoce individualni. Néktefi pacienti
toleruji vysoké denni davky opioidu pfi zlepSeni fyzickych a psychickych funkci a naopak,



néktefi pacienti vykazuji az znamky idiosynkrazie. LéCba opioidy vyzaduje individualizovany
pristup. Cilem |écby chronické bolesti opioidy je dosahnout alespon ¢astecné kontroly bolesti,
zlepsit funkéni stavu a kvalitu Zivota nemocného.

V mezinarodnich doporu€enych postupech se uvadi, ze léCivem 1. volby u nadorové bolesti
by mél byt morfin v peroralni Iékové formé. V paliativni mediciné a v [é€bé bolesti zlistava uziti
morfinu v parenteralnim podani u pacienta v terminalnim stadiu onemocnéni jednim z prvnich
a nezastupitelnych. | kdyz hydromorfon se teoreticky pfili§ neli§i svymi u€inky od morfinu, ma
nezastupitelné misto v IéCbé nadorové bolesti a je nenahraditelny u pacientl, ktefi nemohou
byt lé€eni morfinem ¢i jinymi opioidy v ramci postupu - rotace opioidu.

Vzhledem k tomu, Ze doSlo ke stazeni Sarze léCivého pfipravku PALLADONE-SR 24 MG
az z urovné pacientll, z divodu hlaSené zavady v jakosti, Ize oCekavat navySeni spotieb
ostatnich |é¢ivych pfipravkli PALLADONE-SR. Ministerstvo tak po vyhodnoceni vSech
relevantnich informaci dospélo k zavéru, ze aktualni spotfeba IéCivych pripravki
PALLADONE-SR jiz dostateéné& nepokryva potfeby pacient(i v Ceské republice a je tak nutné
je zaradit na Seznam.

Lécivé pripravky PALLADONE-SR jsou z hlediska pouziti v terapeutické praxi vyznamné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot se jedna o légivé piipravky
nenahraditelné zejména u nékterych pacientl a pfipadny vyvoz &i distribuce do zahranic¢i by
tak mohly zptisobit nedostupnost t&chto légivych pFipravka pro pacienty v Ceské republice.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich |éciv vydava opatfeni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi léCivy
pripravek, pri jehoz nedostatku bude ohrozena dostupnost a ucinnost IéCby pacientu
v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych léCivych pfipravk(.”

Dle ustanoveni § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o IéCivech plati, ze ,Pokud Ustav na zakladé
vyhodnoceni uvedenych skuteCnosti dojde k zavéru, Ze aktudlni zasoba pfedmétného
léCivého pripravku nebo IéCivych pFipravki jiz dostate¢né nepokryva aktualni potfeby pacientl
v Ceské republice a nedostatkem tohoto lé&ivého pripravku nebo 1é8ivych pripravka,
kterym se rozumi nedostateéné pokryti aktualnich potieb pacientt v Ceské republice danym
léCivym pFipravkem nebo lécivymi pfipravky, bude ohrozena dostupnost a U€innost lécby
pacientt v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, sdéli Ministerstvu zdravotnictvi tuto informaci,
a to v&etné& podkladil a informaci, na jejichz zakladé 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 lé&ivech tak,
Ze pfi nedostatku 1écivych pfipravkd PALLADONE-SR by mohla byt ohroZzena dostupnost
a uginnost 1é&by pacienti 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 pfipravkid PALLADONE-SR na Seznam podle ustanoveni
§ 77c odst. 2 zakona o léCivech. S ohledem na skute¢nost, Ze opatfeni obecné povahy je
vydavano za ucelem ochrany vefejného zdravi, které je ohrozeno hrozici nedostateénou



zasobou léCivych pfipravki PALLADONE-SR, coz vyplyva z vySe 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 léc€ivych pfipravki
na Seznam podle ustanoveni § 11 pism. q) a ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o léCivech.

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 1&Civ
a zdravotnickych prostfedku

VyvésSeno dne: 3. Cervna 2019
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