MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Praha 3. unora 2020
C.j.: MZDR 307/2020-5/0LZP
Sp. zn. OLZP: S1/2020

MZDRX018X9MN

OPATRENIi OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni
organ podle ustanoveni § 11 pism. q) zdkona &€. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zmé&nach
nékterych souvisejicich zakonl (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich predpisu (dale
jen ,zakon o |éCivech®), a v souladu s ustanovenimi § 171 a nasl. zakona &. 500/2004 Sb.,
spravni fad, ve znéni pozdéjsich prepist (dale jen ,spravni fad*)

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o |éCivech nasledujici 1éCivé pripravky
na seznam lécivych pfipravkd, jejichz distribuci do zahrani¢i maji distributofi povinnost hlasit
Statnimu ustavu pro kontrolu I&Civ podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. q) zakona o |éCivech
(dale jen ,Seznam®):

Kod SUKL Néze‘l’)'f:::g:z::iiraVk“ Registraéni &islo Dri::‘i'e;‘z::‘r‘;i':’”“
0210035 Mo TeL PROGo | EU4essioos | o
o | GBS | s | S s

(dale jen ,lé&ivé pFipravky ENVARSUS®),

Oduvodnéni:
1.

Dne 6. 12. 2019 obdrzelo Ministerstvo podani oznadené jako ,PODNET K VYDANI
OPATRENI OBECNE POVAHY*“ od &eského zastoupeni drZitele rozhodnuti o registraci
léCivych pfipravki ENVARSUS — spolec€nosti Chiesi CZ s.r.o., se sidlem Na Kvétnici 878/33,
Nusle, 140 00 Praha 4, ICO: 61679381 (dale jen ,podatel* nebo ,drZitel rozhodnuti
o registraci®).

Ministerstvo zdravotnictvi
Palackého nameésti 375/4, 128 01 Praha 2
tel./fax.: +420 224 971 111, e-mail: mzcr@mzcr.cz, www.mzcr.cz



mailto:mzcr@mzcr.cz
http://www.mzcr.cz/

Podatel ve svém podnétu poukazal na terapeutické indikace léCivych pfipravki ENVARSUS.
Dle aktualné platného souhrnu Udaji o pfipravku jsou lécivé prfipravky ENVARSUS
indikovany k profylaxi rejekce transplantatu u dospélych pfijemcu alostépu ledvin nebo jater
a klécbé rejekce aloStépu u dospélych pacientd pfi rezistenci na |éCbu jinymi
imunosupresivnimi  1éCivymi pfipravky. Léciva latka takrolimus je zafazena (spolu
s cyklosporinem) do skupiny inhibitort kalcineurinu. Podatel dale uvedl, Ze léCivé pfipravky
ENVARSUS jsou na trhu v lékové formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim. Tento typ
Iekové formy je vyrabén technologicky procesem oznaovanym jako MeltDose®, kterym Ize
zvysSit oralni biologickou dostupnost latek ve vodé Spatné rozpustnych.

Podatel dale uvedl, ze pro zajiSténi dostateéné zasoby |éCiv pro potfeby Ceskych pacientl
vynaklada maximalni mozné usili. Posledni dodavka lécCivych pfipravkli ENVARSUS v roce
2019 byla na konci fijna, pficemz na pocatku prosince 2019 disponoval podatel zasobou
I&Civych pripravkl ENVARSUS na zajiSténi poloviny primérné mésicni spotfeby. V deviti
mésicich roku 2019 sice nebyla distribuovana do zahrani¢i zadna baleni léCivych pfipravku
ENVARSUS, ale v dubnu 2019 bylo distribuovano 100 baleni léCivého pfipravku ENVARSUS
1MG TBL PRO 60. Podatel se obava, ze pokud by bylo opét vyvezeno obdobné mnozstvi
nékterého z pfipravki ENVARSUS jako v dubnu 2019, m(ze byt v roce 2020 ohrozena jejich
dostupnost pro pacienty v Ceské republice.

Podatel dale podotkl, ze ohrozeni dostupnosti léCivych pfipravkl ENVARSUS nesouvisi
jen s pfipadnou distribuci pfipravkd do zahrani¢i, ale rovnéz s omezenymi vyrobnimi
kapacitami vyrobce.

Podatel proto pozadal Ministerstvo o vydani opatfeni obecné povahy, kterym se zafadi I€Civé
pfipravky ENVARSUS na Seznam, aby mohl byt zamér distributorl vyvazet IéCivé pripravky
ENVARSUS mimo Ceskou republiku monitorovan, a tim byla zajiténa dostupnost t&chto
lé&ivych pripravk(l pro pacienty v Ceské republice.

Dne 9. 12. 2019 pozadalo Ministerstvo Statni Gstav pro kontrolu Iégiv (dale jen ,Ustav)
o predloZeni podkladi, kterymi Ustav disponuje, véetné stanoviska Ustavu, ohledné zafazeni
|&Civych pfipravk(l ENVARSUS na Seznam.

Dne 3. 1. 2020 obdrzelo Ministerstvo od Ustavu sdé&leni k ohroZeni dostupnosti lé&ivych
pfipravkl ENVARSUS ve smyslu ustanoveni § 77c¢ zakona o léCivech.

Ustav ve svém sdéleni ze dne 2. 1. 2020, ¢&. j- sukl873/2020, zaloZzeném do spisu
pod €. j. MZDR 307/2020-4/OLZP, uvedl, Ze dle souhrnu udaju o pfipravku jsou lécivé
pripravky ENVARSUS pouzivany v téchto indikacich:

e Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych pfijemcl alos$tépu ledvin nebo jater.
e Lécba rejekce alostépu u dospélych pacientld pfi rezistenci na IéCbu jinymi
imunosupresivnimi [€éCivymi pfipravky.

Ustav ve svém sdéleni dale sdélil, Ze 1&&ivé pfipravky ENVARSUS jsou jediné v Ceské
republice registrované a obchodované pfipravky v ATC skupiné LO4ADO02 (inhibitory
kalcineurinu; takrolimus), v lékové formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim v silach
0,75 mg; 1 mg a 4 mg. Ostatni registrované léCivé pfipravky této ATC skupiny v Iékové formé
s prodlouzenym uvolfiovanim jsou dostupné pouze v Iékové formé tobolek. S ohledem
na vyjadfeni podatele v podnétu Ministerstvu ze dne 5. 12. 2019 poskytuje lékova forma
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tablet s prodlouzenym uvolfovanim Ilécivych pfipravkl ENVARSUS vySsSi biologickou
dostupnost, nizsi fluktuaci miry koncentrace takrolimu v krvi, a proto ma tato lékova forma
unikatni postaveni v klinické praxi.

Ustav dale predlozil Ministerstvu informace o dodavkach légivych pripravki ENVARSUS
do lékaren a zdravotnickych zafizeni, v€etné informace o objemu distribuce do zahraniéi,
a to za obdobi od listopadu 2018 do fijna 2019.

, . Nazev léc€ivého pripravku Dodavky do.lek’a ren Distribuce
Kéd SUKL o a zdravotnickych u:
Doplnék nazvu e do zahranici
zarizeni
ENVARSUS
0210092 0,75MG TBL PRO 60 1.341 1
ENVARSUS
0210095 MG TBL PRO 60 3.763 122
ENVARSUS
0210097 AMG TBL PRO 30 3.103 0

Ke dni podani podnétu disponoval drzitel rozhodnuti o registraci skladovou zasobou Ié€ivych
pfipravkl ENVARSUS na zaji$téni poloviny praimérné mésicni spotfeby, pficemz posledni
dodavka byla na konci fijna 2019.

Ustav dne 18. 12. 2019 pozadal drzitele rozhodnuti o registraci o informace ohledné aktualni
skladové zasoby a naplanovanych dodavkach Ié€ivych pfipravki ENVARSUS.

Dne 2. 1. 2020 obdrzel Ustav vyjadfeni drzitele rozhodnuti o registraci, ktery Ustavu poskytl
nasledujici udaje o aktualnich skladovych zasobach a planovani na rok 2020:

Nazev lé&ivého bFipravku Aktualni Planované mésiéni
Kod SUKL ek n:zv'z skladova zasoba dodavky
P (pocet baleni) (pocet baleni)

ENVARSUS

0210092 0,75MG TBL PRO 60 208 150
ENVARSUS

0210095 1MG TBL PRO 60 170 400
ENVARSUS

0210097 AMG TBL PRO 30 134 450

Ustav tak na zékladé jemu dostupnych skute¢nosti dospél k zavéru, Ze aktualni zasoba
vzajemné nahraditelnych IéCivych pripravkl ENVARSUS jiz dostate¢né nepokryva aktualni
potfeby pacient(i v Ceské republice. Légivé pripravky ENVARSUS jsou s ohledem ke svym
léCebnym vlastnostem nenahraditelné pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou spinény
podminky jejich zafazeni na Seznam. Nedostate€nym pokrytim potfeb pacientll bude
dle Ustavu ohroZena dostupnost a uginnost lé&by 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 drzitelem rozhodnuti
o registraci a uvadi nasledujici:

Podle aktualné platného souhrnu udaju o pfipravku patfi IéCivé pripravky ENVARSUS
do farmakoterapeutické skupiny, imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kaod:
LO4ADO2.

Lécivé pripravky ENVARSUS obsahuji lécivou latku takrolimus (tacrolimus), coz je
makrolidové antibiotikum s imunosupresivnim uc€inkem produkované Streptomyces
tsukubaensis. Po vazbé& na protein FKBP-12 (enzym ze skupiny rotamaz) puUsobi jako
inhibitor kalcineurinu (kalcium/kalmodulin-dependentni fosfataza), coz vede k zabranéni
tvorby cytokinu (pfedevsim IL-2, TNFa a interferonu y) nezbytnych pro aktivaci lymfocyta T,
atim k potlaceni imunitni odpovédi zavislé na lymfocytech T. Ma velmi vysokou vazbu
na plazmatické bilkoviny a erytrocyty (vice nez 99 %). Biotransformuje se v jatrech oxidazou
CYP3A4 na neucinné metabolity. VyluCuje se ve formé metabolitd prakticky uplné ZIuci.
Je substratem a sou€asné silnym inhibitorem transportniho systému P-gp.

Lécivé pripravky ENVARSUS indikovany k profylaxi rejekce transplantatu u dospélych
pfijemcl alo$tépu ledvin nebo jater a k |é¢bé rejekce alostépu u dospélych pacientu
pfi rezistenci na I1é€bu jinymi imunosupresivnimi I€Civymi pFipravky.

Uspé&sna transplantace zavisi pfedevsim na dvou faktorech — na chirurgickém zakroku
a na potlaceni rejekce Stépu imunosupresivni léCbou. Jako indukéni imunosuprese
je oznaCovana velmi intenzivni imunosupresivni Ié¢ba v €asném obdobi po transplantaci.
Jejim cilem je zabranit rejekci $t€pu v obdobi, kdy je imunitni odpovéd na aloantigen
nejintenzivngjsi. VSem pacientim je dnes doporu¢eno podavat indukéni imunosupresi
s monoklonalnimi protilatkami proti receptoru pro interleukin 2 nebo s polyklonalnimi krali¢imi
antithymocytarnimi globuliny.

Jako udrZovaci imunosuprese je oznaCovana profylakticka Ié€ba akutni rejekce. Jednotliva
imunosupresiva se kombinuji, nejCastéji v trojkombinaci. Vzdy jsou alespon zpocatku
pfitomny inhibitory kalcineurinu (recentné vyhradné takrolimus, v minulosti cyklosporin A),
které jsou opravnéné povazovany za zakladni stavebni kamen imunosuprese po organovych
transplantacich. Tato IéCiva se vétSinou kombinuji s pfidatnym imunosupresivem (nejCastéji
mykofenolat mofetil nebo entericky potazeny mykofenolat sodny) a s kortikosteroidy.
Imunosupresiva se kombinuji proto, aby byly zasazeny rizné urovné imunitni odpoveédi
a aby se jednotlivé 1éCivé pfipravky mohly podavat v tak nizkych davkach, které nezpusobi
nezadouci uc€inky. Davky imunosupresiv se postupné snizuji a v pfipadé nezadoucich U¢inkl
(nejCastéji pfi myelotoxicité nebo opakovanych infekcich) se trojkombinace méni
na dvojkombinaci, nebo dokonce na monoterapii. Pfidatna imunosupresiva je mozno ménit
podle vyskytu nezadoucich ucinkdl, stejné tak Ize podle nezadoucich U€inki zaménit jeden
kalcineurinovy inhibitor za druhy.

Lécivé pfipravky ENVARSUS jsou uvadény na trh v Iékové formé tablet s prodlouzenym
uvolfiovanim a jsou ur€eny k podavani jednou denné.
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V Ceské republice jsou registrovany obchodovany i dalsi I&égivé pripravky obsahuijici lé8ivou
latku takrolimus, ale v jinych lékovych formach (viz tabulka nize) s ¢imz souvisi i rozdily
v davkovani a v biologické dostupnosti.

Lécivé pripravky Lékové formy
ADVAGRAF 3MG CPS PRO 30
ADVAGRAF 0,5MG CPS PRO 30 Tvrda tobolka s  prodlouzenym
ADVAGRAF 1MG CPS PRO 60 uvolfiovanim
ADVAGRAF 5MG CPS PRO 30
GECROL 1MG CPS DUR 60 Tvrda tobolka

MODIGRAF 0,2MG POR GRA SUS 50

Granule pro peroralni suspenzi
MODIGRAF 1MG POR GRA SUS 50

PROGRAF 1MG CPS DUR 60
PROGRAF 5MG CPS DUR 30 Tvrda tobolka

PROGRAF 0,5MG CPS DUR 30 Koncentrat pro infuzni roztok

PROGRAF 5MG/ML INF CNC SOL 10X1ML

TACFORIUS 5MG CPS PRO 30X1
TACFORIUS 0,5MG CPS PRO 30X1
TACFORIUS 1MG CPS PRO 60X1

Tvrdd  tobolka s  prodlouzenym
uvolhovanim

Lécba takrolimem vyzaduje peclivé sledovani personalem, ktery je pfiméfené kvalifikovan
a vybaven. Pfedepisovat tento IéCivy pfipravek a provadét zmény imunosupresivni 1éCby
mulze pouze lékaf, ktery ma zkuSenosti s imunosupresivni |éEbou a oSetfovanim pacientt
po transplantaci. Nahodna, nezamysSlena nebo nekontrolovana zaména rdznych Iékovych
forem takrolimu, a to jak s okamzitym, tak s prodlouzenym uvolfiovanim, je nebezpecna.
Muze vést k rejekci Stépu nebo zvySenému vyskytu nezadoucich dc€inkd vcetné
nedostatecné nebo nadmeérné imunosuprese v dusledku klinicky vyznamnych rozdilu
v systémové expozici takrolimu. Pacienti maji byt léCeni vzdy jednou formou takrolimu
s odpovidajicim dennim reZimem davkovani. Zmény formy nebo davkovani lze provadét
pouze pod pfimym dohledem odbornika v transplantologii. Po konverzi na jakoukoli jinou
formu je nutno monitorovat terapeutické hladiny a provést Upravu davky tak, aby se
systémova expozice takrolimu udrzovala na stale stejné urovni.

V pocateénim pooperacnim obdobi se takrolimus bézné podava v kombinaci s jinymi
imunosupresivy. Davky se mohou liSit v zavislosti na zvoleném imunosupresivnim rezimu.
Davkovani lécivych pripravkl ENVARSUS musi byt zaloZzeno primarné na individualnim
klinickém zhodnoceni rejekce a tolerability kazdého pacienta doplnéném o sledovani
krevnich hodnot. Jestlize jsou zfejmé klinické znamky rejekce, je tfeba uvazit zménu
imunosupresivniho rezimu. ProtoZze clearance takrolimu je nizka, mlOze po Upravé
davkovaciho rezimu trvat nékolik dni, nez bude dosazeno ustaleného stavu.
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Aby se zabranilo odlouceni transplantovaného Stépu, musi byt imunosupresivni lécba
dlouhodoba anelze tedy stanovit maximalni délku peroralniho podavani. V obdobi
po transplantaci se davky lécivych pFipravkll ENVARSUS obvykle snizuji. Zmény ve stavu
pacienta po transplantaci mohou zménit farmakokinetiku takrolimu a vyZzadat si dalsi upravy
davkovani.

V pfipadé profylaxe rejekce transplantatu ledviny se zadina davkou 0,17 mg
takrolimu/kg/den, podanou v jedné davce rano, pficemz |éCbu je tfeba zahajit do 24 hodin
po ukon€eni operace. V pfipadé profylaxe rejekce transplantatu jater se zacina davkou
0,11 — 0,13 mg takrolimu/kg/den, podanou v jedné davce rano. Opét je tfeba IéCbu zah3jit
do 24 hodin po ukonceni operace. Pokud dojde k vynechani davky, je tfeba vynechanou
davku uzit co nejdfive tyZ den. Nasledujici den se davka nezdvojnasobuje.

Lécivy pripravek ENVARSUS nelze vzajemné zaménovat se stejnymi davkami jiného
existujictho léCiveho pfipravku obsahujiciho takrolimus (at jiz s okamzitym
nebo s prodlouzenym uvolfiovanim).

Ministerstvo s ohledem na vySe uvedené ma za to, ze |éCivé pfipravky ENVARSUS maji
vyznamné a nezastupitelné misto pfi poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice.
Lecivé pripravky ENVARSUS je tfeba posuzovat z hlediska jedineCnosti specifické lékové
formy pfipravkd na trhu, omezenych vyrobnich kapacit vyrobce a nepfedvidatelnosti
pripadné distribuce pfipravkd do zahranici, ktera by mohla byt v kone¢ném duasledku pficinou
jejich nedostupnosti pro pacienty v Ceské republice.

Lécivé prFipravky ENVARSUS jsou z hlediska pouziti v terapeutické praxi vyznamné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot se jedna o lé&ivé pFipravky
obtizné nahraditelné a pfipadny vyvoz ¢i distribuce do zahrani¢i tak mohou zpUsobit
nedostupnost tohoto lé&ivého pripravku pro 1éébu pacientt v Ceské republice.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o |éCivech plati, Zze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich Ié¢iv vydava opatieni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi lééivy
pripravek, pfi jehoz nedostatku bude ohrozena dostupnost a ucinnost Iécby pacient(
v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych IéCivych pripravki.“

Dle ustanoveni § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o IéCivech plati, ze ,Pokud Ustav na zakladé
vyhodnoceni uvedenych skute¢nosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba prfedmétného
lé¢ivého pfipravku nebo IéCivych pripravku jiz dostateCné nepokryva aktualni potreby
pacienti v Ceské republice a nedostatkem tohoto lécivého pripravku nebo lé&ivych
pfipravki, kterym se rozumi nedostatecéné pokryti aktudlnich potfeb pacienti v Ceské
republice danym léCivym pripravkem nebo IéCivymi pripravky, bude ohroZena dostupnost
a uéinnost lééby pacienti v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi
obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, sdéli Ministerstvu
zdravotnictvi tuto informaci, a to véetné podkladi a informaci, na jejichz zakladé Ustav
k tomuto zavéru doSel.”

Ministerstvo v souladu s ustanovenim § 77c odst. 2 zadkona o IéCivech vyhodnotilo informace
predané Ustavem a rozhodlo podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o légivech tak,
Ze pfi nedostatku 1éCivych pfipravkli ENVARSUS bude ohroZena dostupnost a uUcinnost
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lé&by pacientd v Ceské republice s ohledem na jejich vyznamnost pfFi poskytovani zdravotni
péce.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatfeni
obecné povahy o zarazeni léCivych pfipravkid ENVARSUS na Seznam podle ustanoveni
§ 77c odst. 2 zakona o léCivech. S ohledem na skuteCnost, ze opatfeni obecné povahy je
vydavano za uéelem ochrany vefejného zdravi, které je ohrozeno hrozici nedostateénou
zasobou lécivych pripravkl ENVARSUS, coz vyplyva z vySe uvedeného, byla v souladu
s ustanovenim § 173 odst. 1 véty ¢tvrté pred stfednikem spravniho fadu stanovena uéinnost
opatfeni obecné povahy na den nasledujici po vyvéseni tohoto opatfeni.

Na zakladé vySe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych Ié€ivych pfipravki
na Seznam podle ustanoveni § 11 pism. q) a ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o |éCivech.

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 Ffadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatfeni
vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

v z. Mgr. Miroslava Linhartova
pfikazem povérena k zastupovani
vedouci oddéleni léCiv

a zdravotnickych prostfedku
podepsano elektronicky

Mgr. Daniela Rrahmaniova
vedouci oddéleni léCiv
a zdravotnickych prostfedku
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