MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Praha 19. bfezna 2020
C.j.: MZDR 6415/2020-7/0LZP
Sp. zn. OLZP: S5/2020

MZDRX019178X

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 léCivech nasledujici 1é€Civé pfFipravky
na seznam lécivych pfipravkd, jejichz distribuci do zahrani¢i maji distributofi povinnost hlasit
Statnimu ustavu pro kontrolu IéCiv podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. q) zakona o IéCivech
(dale jen ,Seznam®):

Kéd SUKL Nazev Iecw?ho !orlpravku Registraéni &islo Drzitel ro.zhod!1ut|
Dopinék nazvu o registraci
ALVESCO 160 INHALER AstraZeneca AB
0214421 160MCG/DAV INH SOL PSS 14/ 003/05-C . & et
" Sddertalje, Svédsko
60DAV
ALVESCO 160 INHALER AstraZeneca AB
0224687 160MCG/DAV INH SOL PSS 14/ 003/05-C . ot & aat
: Sddertalje, Svédsko
60DAV
(dale jen ,léCivé pfipravky ALVESCQO"),
)

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zdkona o |éCivech nasledujici 1&Civé prFipravky
na Seznam:

Kéd SUKL Nazev Iecw?ho !)rlpravku Registraéni &islo Drzitel rszhodputl
Doplnék nazvu o registraci

GONAL-F 300 IU/0,5 ML Merck Europe B.V.,
0028064 (22 MIKROGRAMU/0,5 ML) EU//95/001/033 Amsterdam,

Ministerstvo zdravotnictvi
Palackého namésti 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/

3001U/0,5ML INJ SOL PEP
1X0,5ML+8J

Nizozemsko

GONAL-F 450 1U/0,75 ML
(33 MIKROGRAMU/0,75 ML)

Merck Europe B.V.,

0028065 4501U/0,75ML INJ SOL PEP EU/1/95/001/034 Qir:ztzzrr(:zr;c;
1X0,75ML+12J
GONAL-F 751U
. Merck Europe B.V.,
(5,5 MIKROGRAMU)
0025527 751U(5.5MCG) INJ PSO LQF EU/1/95/001/025 ﬁin;stzeer:]asr;c;
1+1X1ML ISP
GONAL-F 900 1U/1,5 ML
o ) Merck Europe B.V.
(66 MIKROGRAMU/1,5 ML) ’
0028066 9001U/1,5ML INJ SOL PEP EU/1/95/001/035 Amsterdam,
Nizozemsko

1X1,5ML+20J

(dale jen ,lécivé pFipravky GONAL-F*),

Nazev lé€ivého pripravku

Drzitel rozhodnuti

Kod SUKL oo Registraéni éislo . )
Doplinék nazvu o registraci
BEMFOLA .
0210004 1501U/0,25ML INJ SOL EU/1/13/909/002 gfg:ogét'?";;‘;z:;i;
1X0,25ML+14 pest,
BEMFOLA .
0210005 2251U/0,375ML INJ SOL EU/1/13/909/003 gfg:":ét'?'i;‘;z;f;i;
1X0,375ML+1J pest,
BEMFOLA .
0210006 3001U/0,5ML INJ SOL EU/1/13/909/004 gfg:":ét'?'i;‘;z;f;i;
1X0,50ML+14 pest,
BEMFOLA .
0210003 751U/0,125ML INJ SOL EU//13/909/001 | Gedeon Richter Plc,

1X0,125ML+1J

Budapest, Madarsko

(dale jen ,léCivé pFipravky BEMFOLA®),

Nazev lé€ivého pripravku

Drzitel rozhodnuti

Kéd SUKL M Registraéni éislo . .
DoplInék nazvu o registraci
OVALEAP Theramex Ireland
0194536 9001U/1,5ML INJ SOL EU/1/13/871/003 Limited. Dublin. Irsko
1X1,5ML+20J ’ ’
OVALEAP Theramex Ireland
0194535 4501U/0,75ML INJ SOL EU/1/13/871/002

1X0,75ML+10J

Limited, Dublin, Irsko

(dale jen ,16&ivé pFipravky OVALEAP),
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)

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o léCivech nasledujici 1éCivy pfipravek
na Seznam:

Kéd SUKL Nazev Iéc':iwv’eho !)l"ipravku Registraéni &islo Drzitel rc?zhodputi
Doplnék nazvu o registraci

OVITRELLE Merck Europe B.V.,
0027616 250MCG/0,5ML INJ SOL ISP EU/1/00/165/007 Amsterdam,
1X0,5ML Nizozemsko

(dale jen ,léCivy pripravek OVITRELLE").

Oduvodnéni:

Dne 5. 2. 2020 obdrzelo Ministerstvo od Statniho ustavu pro kontrolu légiv (dale jen ,Ustav®)
sdéleni k ohrozeni dostupnosti IéCivych pfipravkd ALVESCO ve smyslu ustanoveni § 77c
zakona o léCivech.

Dne 10. 2. 2020 obdrzelo Ministerstvo od Ustavu sdéleni k ohroZeni dostupnosti légivych
pfipravki GONAL-F, IéCivych pfipravky BEMFOLA a IéCivych pfipravki OVALEAP ve smyslu
ustanoveni § 77c zakona o léCivech ze dne 7. 2. 2020.

Dne 10. 2. 2020 obdrzelo Ministerstvo od Ustavu sdéleni k ohroZeni dostupnosti Ié&ivého
pripravku CETROTIDE ve smyslu ustanoveni § 77c zakona o léCivech ze dne 7. 2. 2020.

Dne 10. 2. 2020 obdrzelo Ministerstvo od Ustavu sdéleni k ohroZeni dostupnosti Ié&ivého
pfipravku OVITRELLE ve smyslu ustanoveni § 77c zakona o léCivech ze dne 7. 2. 2020.

Il
Lécivé pripravky ALVESCO

Ustav ve svém sdéleni ze dne 5. 2. 2020, &. j- sukl32017/2020, zalozeném do spisu
pod €. j. MZDR 6415/2020-1/OLZP, uvedl, ze obdrzel nékolik podnétl Iékarniki a pacientl
ohledné nedostupnosti lI€Civych pFipravki ALVESCO.

Lécivé pripravky ALVESCO jsou dle platného souhrnu udaji o pfipravku indikovany
ke kontrole perzistentniho astmatu u dospélych a dospivajicich (12 let a starSich).

Jedna se o jediné lécivé pfipravky s léCivou latkou ciclesonidum (ATC skupina RO3BA08),
které jsou registrované a obchodované v Ceské republice.

V souvislosti s planovanym pfevodem registrace |éCivych pfipravkll ALVESCO doslo
od 1. 10. 2019 k opusténi dodavek v rezimu Direct to Pharmacy, kdy drzitel rozhodnuti
o registraci, spoleCnost AstraZeneca AB, Sodertdlije, dodaval tento |éCivy pFipravek
prostfednictvim distributora AstraZeneca Czech Republic s.r.o., se sidlem U Trezorky 921/2,
Jinonice, 158 00 Praha 5, ICO: 63984482, do lékaren.
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Ustav dale sdélil Ministerstvu informaci a predal podklady o dodavkach Iégivych pripravk
ALVESCO do Ilékaren a poskytovatellm zdravotnich sluzeb, véetné dat o distribuci
do zahrani€i, a to za obdobi od ledna 2019 do prosince 2019. V tomto obdobi bylo dodano
celkem 151.580 baleni a zahrani¢nim odbératelim bylo dodano 11.511 baleni. Distribuce
do zahrani¢i tak v tomto obdobi &inila pfes 7 % z celkovych dodavek léCivych pFipravki
ALVESCO do Ceské republiky. V obdobi fijen 2019 aZ prosinec 2019 vsak distribuce
do zahrani€i pfedstavovala jiz takika 26 %.

Ustav dospél k zavéru, Ze aktudlni zasoba légivych pripravkd ALVESCO jiz dostateéné
nepokryva aktualni potfeby pacientti v Ceské republice. Légivé pripravky ALVESCO jsou
nenahraditelné pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou spinény podminky jejich zarazeni
na Seznam. Nedostate¢nym pokrytim potfeb pacientt bude dle Ustavu ohrozena dostupnost
a uginnost lé¢by pacientli v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi
obyvatelstva a vyznamnym ovlivhénim poskytovani zdravotnich sluzeb.

M.
Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do zdravotnickych zafizeni a o dodavkach
zahraniénim odbé&ratel(im predana Ustavem.

Podle souhrnu udaji o pfipravku patfi IéCivé pfipravky ALVESCO do farmakoterapeutické
skupiny jina inhalaéni léCiva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
glukokortikoidy, ATC kéd: RO3BA08. Lécivé pripravky ALVESCO jsou uvadény na trh
v lékové formé roztoku k inhalaci v tlakovém obalu.

Lécivé pripravky ALVESCO obsahuji IéCivou latku ciclesonidum a jsou dle souhrnu udaju
o pripravku indikovany ke kontrole perzistentniho astmatu u dospélych a dospivajicich (12 let
a starsich).

Astma bronchiale je chronické celozivotni onemocnéni dychacich cest. Celosvétova
prevalence astmatu se pohybuje v rozmezi 1 — 18 % populace, odhaduje se, ze astmatem
trpi 300 miliont obyvatel naSi planety. Exacerbace astmatu je definovana jako epizoda
progresivniho zhorSeni duSnosti, kasle, piskotd ¢&i tize na hrudniku nebo kombinace
nékterych téchto pfiznakl a Castou je téz dechova tiseri.

Inhalacni kortikosteroidy jsou v souCasné dobé nejucinnéjSimi kontrolujicimi antiastmatiky
a pfedstavuji zakladni pilif pausalni IéCby astma bronchiale. Jsou prvni volbou pro pacienty
vSech vékovych kategorii s perzistujicim astmatem vSech stupnll zavaznosti. Bezpe€nostni
profil vysokych davek inhalaénich kortikosteroidl je zfetelné lepSi nez u kortikosteroidt
peroralnich (jejich mistni nezadouci u€inky zahrnuji orofaryngealni kandidozu, dysfonii a
pFilezitostny kaSel z iritace hornich cest dychacich).

a antialergickym ucinkem. Po inhalaci se vstiebava 18 % davky a biotransformuje se
v plicich na uc€inny metabolit, ktery se déle biotransformuje v jatrech oxidazou CYP3A4
na neucinné metabolity. Vylu€uje se ve formé metabolitl prevazné zluci (67 %) a castecné
téZ moci. Protizanétlivy uCinek nastupuje béhem 24 hodin po zahgjeni aplikace, maxima
dosahuje obvykle od 8. do 14. dne (u nékterych pacientld pozdéji). Ciclesonidum je prvnim
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pfedstavitelem tfeti generace inhalacnich kortikosteroidi (IKS). Jedna se o synteticky
nehalogenovany IKS, ktery je aktivovan deesterifikaci plUsobenim esteraz,
jejichz koncentrace je nejvyssi pravé v dychacich cestach pacientd s astmatem, za vzniku
aktivniho metabolitu. Aktivace ciclesonidum v plicich umoZhuje zacilit jeho Zzadouci
farmakologické ucinky na pradduskovy strom a minimalizovat nezadouci orofaryngealni
a systémové ucinky. Ciclesonidum ma proto nejlepSi bezpeénostni profii a jeho
farmakologicky profil navic umoznuje podavani v jedné denni davce.

Z hlediska pouziti v terapeutické praxi jsou lécivé pripravky ALVESCO vyznamné
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot jsou nenahraditelng,
a pfipadny vyvoz ¢idistribuce do zahrani¢i by tak mohly zplsobit nedostupnost téchto
légivych pipravka pro 1é&bu pacientt v Ceské republice.

IV.
Lécivé pripravky GONAL-F, 1é¢ivé pripravky BEMFOLA, Ié¢ivé pfipravky OVALEAP

Ustav ve svém sdéleni ze dne 7. 2. 2020, &. j. sukl35174/2020, doruéeném Ministerstvu dne
10. 2. 2020, zalozeném do spisu pod €. j. MZDR 6415/2020-2/0OLZP, uvedl, ze obdrzel
od zastupce drzitele rozhodnuti o registraci, spole¢nosti Merck spol. s r.0., se sidlem
Na hiebenech Il 1718/10, Nusle, 140 00 Praha 4, ICO: 18626971 (dale jen ,drzitel
rozhodnuti o registraci Merck®), podnét ohledné predpokladané nedostupnosti lécivych
pfipravki GONAL-F.

Ustav sdélil, ze 1é&ivé pripravky GONAL-F jsou dle aktualniho souhrnu udaji o ptipravku
registrovany v nasledujicich indikacich:
Dospélé Zeny

e Anovulace (v€etné syndromu polycystickych ovarii) u Zen, které neodpovidaly
na Ié¢bu klomifen citratem.

e Stimulace tvorby viceCetnych folikull u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem
asistované reprodukce (ART), napf. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pfenos
gamet a intra-fallopicky pfenos zygot.

e Spolu s luteinizaénim hormonem (LH) je GONAL-F doporu€ovan ke stimulaci rozvoje

folikuld u zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH. V Kklinickych studiich byly tyto
pacientky definovany endogennimi sérovymi hladinami LH < 1,2 [U/I.

Dospéli muzi
e Lé&Civé pripravky GONAL-F jsou indikovany spolu s lidskym choriovym

gonadotropinem (hCG) ke stimulaci spermatogeneze u muzl s kongenitalnim
i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

Ustav dale Ministerstvu sdélil, Ze v ATC skupiné GO3GAO05 (pohlavni hormony a modulétory
genitélniho systému; folitropin alfa), jsou registrované a obchodované |éCivé pfipravky
BEMFOLA a lécivé pripravky OVALEAP. Lécivé pfipravky GONAL-F jsou nahraditelné
vzhledem ke svym léEebnym vlastnostem IéCivymi pfipravky BEMFOLA a IéCivymi pfipravky
OVALEAP.

Ustav dale predlozil Ministerstvu informace o dodavkach lé&ivych piipravki GONAL-F,
léCivych pripravkll BEMFOLA a lécivych pfipravki OVALEAP do Iékaren a zdravotnickych
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zatizeni v Ceské republice, v&etné informace o objemu distribuce do zahraniéi,
a to za obdobi od ledna 2019 do prosince 2019.

] Nazev légivého pFipravku Dodavky do Iékaren Dodavky
Kod SUKL o a zdravotnickych zahraniénim
Doplnék nazvu e - o
zarizeni odbérateliim
GONAL-F 300 1U/0,5 ML
(22 MIKROGRAMU/0,5 ML) 0
0028064 3001U/0,5ML INJ SOL PEP 1.387 (0 %)
1X0,5ML+8J
GONAL-F 450 1U/0,75 ML
(33 MIKROGRAMU/0,75 ML) 1.803
0028065 4501U/0,75ML INJ SOL PEP 8.954 (17 %)
1X0,75ML+12J
GONAL-F 751U
(5,5 MIKROGRAMU) 0
0025527 75IU(5,5MCG) INJ PSO LQF 273 (0 %)
1+1X1ML ISP
GONAL-F 900 1U/1,5 ML
(66 MIKROGRAMU/1,5 ML) 2.944
0028066 9001U/1,5ML INJ SOL PEP 18.424 (14 %)
1X1,5ML+20J
BEMFOLA 7 249
0210004 1501U/0,25ML INJ SOL 13.057 (36 %)
1X0,25ML+1J
BEMFOLA 7 459
0210005 225IU/0,375ML INJ SOL 21.532 (26 %)
1X0,375ML+1J
BEMFOLA 4231
0210006 3001U/0,5ML INJ SOL 9.697 (3'0 %)
1X0,50ML+1J
BEMFOLA 0
0210003 75IU/0,125ML INJ SOL 1.985 (0 %)
1X0,125ML+1J
OVALEAP 0
0194536 9001U/1,5ML INJ SOL 121 (0 %)
1X1,5ML+20J
OVALEAP 0
0194535 4501U/0,75ML INJ SOL 157 (0 %)
1X0,75ML+10J

Ustav dospél k zavéru, Ze aktualni zasoba |égivych pFipravkil GONAL-F, légivych pfipravk
BEMFOLA a léCivych pfipravkl OVALEAP jiz dostate¢né nepokryva aktuaini potieby
pacientl v Ceské republice. Lég&ivé ptipravky GONAL-F, légivé pripravky BEMFOLA a lé&ivé
pripravky OVALEAP jsou nenahraditelné pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou splnény
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podminky jejich zafazeni na Seznam. NedostateCnym pokrytim potfeb pacientd bude
dle Ustavu ohroZena dostupnost a uginnost 1é8by 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:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do zdravotnickych zafizeni a o dodavkach
zahraniénim odbératelim predana Ustavem.

Podle souhrnu udaju o pfipravku patfi lécivé pripravky GONAL-F, [éCivé pfipravky
BEMFOLA a lécivé pfipravky OVALEAP do farmakoterapeutické skupiny pohlavni hormony
a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny, ATC kdod: GO3GAO05. Lécivé pripravky
GONAL-F, |écivé pripravky BEMFOLA a |écivé pripravky OVALEAP jsou uvadény na trh
v lékové formé injek&éniho roztoku.

Lécivé pripravky GONAL-F, lécivé pripravky BEMFOLA a léCivé pfipravky OVALEAP
obsahuiji 1é€Civou latku folitropinum alfa. Jedna se o rekombinantni lidsky folikuly stimulujici
hormon (r-hFSH) vyrabény technologii rekombinovani DNA z ovaridlnich bunék kfeCika

Cinského. Spolecné s luteinizaénim hormonem je nezbytny pro rust a dozravani zarode¢nych
bunék.

Lécivé pFipravky GONAL-F, 1éCivé pFipravky BEMFOLA a légivé pfFipravky OVALEAP jsou
dle souhrnu udaju o pfipravku indikovany k 1é¢bé:

U dospélych zen:

e anovulace (v€etné syndromu polycystickych ovarii) u Zen, které neodpovidaly
na lécbu klomifen-citratem,

e stimulace tvorby vicecetnych folikuld u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem
asistované reprodukce (ART), napf. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pfenos
gamet a intra-fallopicky pfenos zygot (ZIFT),

e spolu s luteinizaénim hormonem (LH) jsou tyto |éCivé pFipravky doporuCovany
ke stimulaci rozvoje folikuld u Zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH. V klinickych
studiich byly tyto pacientky definovany endogennimi sérovymi hladinami LH < 1,2
U/1.

U dospélych muzu:

o folitropinum alfa je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG)
ke stimulaci  spermatogeneze umuzi s  kongenitdlnim  ¢i  ziskanym
hypogonadotropnim hypogonadismem.

U dospélych Zen je stimulace vaje¢nikl pouzivana jak pfi konzervativni 1é¢bé poruch
plodnosti, kdy je oekavana ovulace z folikuld stimulovaného vaje€niku a oplozeni spermiemi
proniklymi do vejcovodu pfi koitu, tak i pfi umélé inseminaci, a zejména pfi aplikaci metod
asistované reprodukce, kdy je oplozovano vajicko mimo matefsky organizmus. Kazda
metoda |éCby pfedpoklada jinou intenzitu stimulace podle potfebného pocétu ziskanych
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oocytl, kdy u metod s oplozenim in vivo je zadouci ovulace jednoho oocytu, u metod s
mimotélnim oplozenim je oekavan zisk vétsiho poctu oocytd.

Syndrom polycystickych ovarii pfedstavuje pfi indukci ovulace problém, protozZe
bez farmakologické podpory €asto k ovulaci nedochazi a pfi stimulaci dojde velmi snadno
k hyperstimulaci. V tomto pfipadé je proto tfeba davkovat gonadotropiny velmi opatrné.

PFi ovarialni stimulaci hraje mimofadné dulezitou roli zplUsob aplikace gonadotroping.
Samozfejmym pozadavkem je v souCasné dobé aplikace subkutanni, kterou provadi
pacientka sama. UZivatelsky pfijemna a spolehliva aplikace sniZuje psychickou tenzi
u pacientek a vyznamné redukuje mnozstvi omyll, které mohou vést jak k nedostatecneé,
nerovnomeérnég, tak i k nadmeérné stimulaci.

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 70%. Po opakovaném podani
se folitropinum alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného stavu béhem 3 — 4 dni.
U zen s potlacenou endogenni sekreci gonadotropinu se ukazalo, ze folitropinum alfa
efektivné stimuluje tvorbu folikuld a steroidogenezi navzdory neméfitelnym hladinam LH.

Hypogonadizmus se u muzld manifestuje poruchou funkce pohlavnich zlaz, varlat, vedouci
k nedostate¢né tvorbé pohlavnich hormonu a k neplodnosti. DUsledky tohoto procesu se
projevuji v produkci testosteronu a (nebo) spermatu. Lécba choriovym gonadotropinem
(hCG) v kombinaci s folitropinum a &i folitropinum 8 je jedinym zpusobem pro navozeni
spermatogeneze.

Z hlediska pouziti v terapeutické praxi jsou vzajemné nahraditelné 1éCivé pripravky GONAL-
F, lécCivé pFipravky BEMFOLA a IéCivé pfipravky OVALEAP vyznamné pro poskytovani
zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot jsou nenahraditelné a ptipadny vyvoz
Ci distribuce do zahrani¢i by tak mohly zpUsobit nedostupnost téchto léCivych pFipravkd
pro 1é&bu pacientt v Ceské republice.

VL.
Lécivy pripravek CETROTIDE

Ustav ve svém sdéleni ze dne 7. 2. 2020, &. j- sukl35171/2020, doru¢eném Ministerstvu dne
10. 2. 2020, zalozeném do spisu pod €. j. MZDR 6415/2020-3/OLZP, uved|, Ze dne
14. 11. 2019 obdrzel podnét zastupce drzitele rozhodnuti o registraci Merck ohledné
predpokladané nedostupnosti IéCivého pfipravku CETROTIDE.

LécCivy prFipravek CETROTIDE je dle platného souhrnu udaju o pfipravku indikovan
k prevenci pfed€asné ovulace u pacientek podstupujicich kontrolovanou ovarialni stimulaci,
nasledovanou odbérem oocytu a technikami asistované reprodukce. V klinickych studiich byl
pfipravek CETROTIDE pouzivan v kombinaci s humannim menopauzalnim gonadotropinem
(hMG). Omezené zkuSenosti s kombinaci s rekombinantnim folikulostimulaénim hormonem
(FSH) vSak svédci o podobné ucinnosti.

Jedna se o jediny registrovany a obchodovany |éCivy pfipravek v ATC skupingé HO1CCO02
(hypotalamické hormony; cetrorelix).

Dle sdéleni zmocnénce drzitele rozhodnuti o registraci Merck ze dne 14. 11. 2019 ¢inil stav
zasob léCivého pripravku CETROTIDE 3.574 baleni. Aktualni stav zasob tak pokryje
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pramérnou spotfebu na zhruba mésic a pul. Zasoby alokované pro Ceskou republiku nestagi
pokryt standardni dodavky.

Ustav dale sdélil Ministerstvu informaci a predal podklady o dodavkach Iégivého pripravku
CETROTIDE do lékaren a poskytovatelim zdravotnich sluzeb, v€etné dat o distribuci
do zahrani¢i, a to za obdobi od ledna 2019 do prosince 2019.

Nazev 16&ivého biioravku Dodavky do lékaren Dodavky
Koéd SUKL N p P a zdravotnickych zahraniénim
DoplInék nazvu v, - o
zarizeni odbérateliim
CETROTIDE 562
0027419 0,25MG INJ PSO LQF 1+1ML 34.914 (1.6 %)
ISP+2J o

Ustav dospél k zavéru, ze aktualni zasoba |é&ivého pFipravku CETROTIDE jiz dostate¢né
nepokryva aktuélni potfeby pacientti v Ceské republice. Légivy pripravek CETROTIDE je
nenahraditelny pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou splnény podminky jeho zarazeni
na Seznam. Nedostateé¢nym pokrytim potfeb pacientt bude dle Ustavu ohroZzena dostupnost
a uginnost lé¢by pacientll v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi
obyvatelstva a vyznamnym ovlivhénim poskytovani zdravotnich sluzeb.

VIL.
Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do zdravotnickych zafizeni a o dodavkach
zahraniénim odbératellim predana Ustavem.

Podle souhrnu udajl o pfipravku patfi I&Civy pfipravek CETROTIDE do farmakoterapeutické
skupiny antagonista gonadotropin uvolfiujiciho hormonu, ATC koéd: HO1CCO02. LécCivy
pfipravek CETROTIDE je uvadén na trh v Iékové formé prasku a rozpoustédla pro injekéni
roztok.

Lécivy pripravek CETROTIDE je jedinym registrovanym léCivym pfipravkem s obsahem
lécivé latky cetrorelixum. Cetrorelixum je synteticky dekapeptid pusobici jako selektivni
kompetitivni antagonista hormonu uvolfujiciho gonadotropiny (antagonista GnRH).

LécCivy prfipravek CETROTIDE je dle souhrnu udaju o pfipravku indikovan k prevenci
pfed€asné ovulace u pacientek podstupujicich kontrolovanou ovarialni stimulaci,
nasledovanou odbérem oocytd a technikami asistované reprodukce. V klinickych studiich byl
léCivy pripravek CETROTIDE pouzivan v kombinaci s humannim menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Omezené zkuSenosti s kombinaci s rekombinantnim
folikulostimulaénim hormonem vSak svéd¢i o podobné ucinnosti.

Cetrorelixum je jedno z IéCiv pouzivanych bé&hem ,metod asistované reprodukce®
pro podporu otéhotnéni. Brani okamzitému uvolnéni vajicka. V pfipadé, Ze se vajiCka
uvolnuji pfili§ brzy (pfed€asna ovulace), mize tim byt znemoznén jejich odbér Iékafem.

Cetrorelixum je antagonista hormonu uvolfiujiciho gonadotropiny (luteinising hormone

releasing hormone, LHRH). LHRH se vaze na membranové receptory bunék hypofyzy.
Cetrorelixum soutézi o obsazeni téchto receptori s endogennim LHRH. Timto
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mechanismem ucinku cetrorelixum kontroluje sekreci gonadotropint (LH a FSH). V zavislosti
na davce také inhibuje sekreci LH a FSH z hypofyzy. Inhibi¢ni GCinek nastupuje prakticky
okamzité, bez inicialniho stimulaéniho efektu, a udrzuje se pfi pokracujici aplikaci.

To znamena, Ze cetrorelixum zastavuje fetézec reakci, které vedou k uvolnéni vajicka
z vajecniku. Jakmile jsou vajiCka pfipravena k odbéru, poda se lé€ivo k vyvolani ovulace.

Z hlediska pouZiti v terapeutické praxi je leCivy pFipravek CETROTIDE vyznamny
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot je nenahraditelny.

S ohledem na pfipominku drzitele rozhodnuti o registraci Merck, kterému se podarilo
zajistit dostateéné vysoké dodavky, a v soucasnosti tak neni ohrozena dostupnost
tohoto légivého pripravku pro léébu pacientti v Ceské republice, Ministerstvo upustilo
od zaméru zaradit 1éCivy pripravek CETROTIDE na Seznam.

VIIl.
Lécivy pripravek OVITRELLE

Ustav ve svém sdéleni ze dne 7. 2. 2020, &. j- sukl35162/2020, doru¢eném Ministerstvu dne
10. 2. 2020, zalozeném do spisu pod €. j. MZDR 6415/2020-4/OLZP, uved|, ze dne
14. 11. 2019 obdrzel podnét zastupce drzZitele rozhodnuti o registraci Merck ohledné
pfedpokladané nedostupnosti IéCivého pfipravku OVITRELLE.

Lécivy pripravek OVITRELLE je dle platného souhrnu Udaji o pfipravku indikovan k 1é¢bé:

o dospélych Zen podstupujicich superovulaci pfed technikou asistované reprodukce
jako oplodnéni in vitro (IVF): IéCivy pfipravek OVITRELLE se podava ke spusténi
koneéného zrani folikulu a luteinizace po stimulaci rastu folikuld.

e dospélych Zen s anovulaci nebo oligo-ovulaci: 1éCivy pfipravek OVITRELLE je
podavan ke spusténi ovulace a luteinizace u Zen s anovulaci nebo oligo-ovulaci
po stimulaci rtstu folikuld.

Jedna se o jediny registrovany a obchodovany léCivy pfipravek v ATC skupiné GO3GA08
(pohlavni hormony a modulatory pohlavniho systému; choriogonadotropin alfa).

Dle sdéleni zmocnénce drzitele rozhodnuti o registraci Merck ze dne 14. 11. 2019 ¢inil stav
zasob léCivého pfipravku OVITRELLE 6.087 baleni. Aktualni stav zasob tak pokryje
pramérnou spotfebu na zhruba mésic a pul. Zasoby alokované pro Ceskou republiku nestagi
pokryt standardni dodavky.

Ustav dale sdélil Ministerstvu informaci a pfedal podklady o dodavkach légivého pFipravku
OVITRELLE do lékaren a poskytovatelim zdravotnich sluzeb, v€etné dat o distribuci
do zahranici, a to za obdobi od ledna 2019 do prosince 2019.
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Nazev l6&ivého piioravku Dodavky do lékaren Dodavky
Kéd SUKL N p P a zdravotnickych zahraniénim
Doplnék nazvu v, - o
zarizeni odbérateliim
OVITRELLE 4131
0027616 250MCG/0,5ML INJ SOL ISP 54.992 (7' %)
1X0,5ML °

Ustav dospél k zavéru, Ze aktudlni zasoba légivého pripravku OVITRELLE jiz dostate¢né
nepokryva aktualni potfeby pacientli v Ceské republice. Légivy pripravek OVITRELLE je
nenahraditelny pro poskytovani zdravotnich sluzeb a jsou splnény podminky jeho zafazeni
na Seznam. Nedostateé¢nym pokrytim potfeb pacientt bude dle Ustavu ohrozena dostupnost
a uginnost lé¢by pacientli v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi
obyvatelstva a vyznamnym ovlivhénim poskytovani zdravotnich sluzeb.

IX.
Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do zdravotnickych zafizeni a o dodavkach
zahraniénim odbératel(im predana Ustavem.

Podle souhrnu udaju o pripravku patfi IéCivy pfipravek OVITRELLE do farmakoterapeutické
skupiny pohlavni hormony a modulatory pohlavniho systému, gonadotropiny, ATC kod:
GO03GAO08. Lécivy pripravek OVITRELLE je uvadén na trh v Iékové formé injek&niho roztoku
v pfedplnéném peru.

Lécivy pripravek OVITRELLE je jedinym registrovanym léCivym pfipravkem s obsahem
lécivé latky choriogonadotropinum alfa, coz je rekombinantni lidsky choriovy gonadotropin,
r-hCG produkovany na burikach ovarii kifeCika €inského (Chinese hamster ovary, CHO)
technologii rekombinantni DNA. Choriogonadotropinum alfa ma totoznou sekvenci
aminokyselin jako hCG izolovany z moci téhotnych Zen. Svym plsobenim se podoba
u€inkdm luteinizacniho hormonu.

Lécivy pFipravek OVITRELLE je dle souhrnu udaju o pfipravku indikovan k IéCbé:

o dospélych Zen podstupujicich superovulaci pfed technikou asistované reprodukce
jako oplodnéni in vitro (IVF), léCivy pfipravek OVITRELLE se podava ke spusténi
konecného zrani folikulu a luteinizace po stimulaci ristu folikuld,

e dospélych Zen s anovulaci nebo oligo-ovulaci: 1éCivy pfipravek OVITRELLE je
podavan ke spusténi ovulace a luteinizace u Zen s anovulaci nebo oligo-ovulaci
po stimulaci ristu folikulG.

Poruchy ovulace zahrnuji oligoovulaci a anovulaci. Oligoovulace je vzacna nebo
nepravidelna ovulace (pokud jsou cykly del$i nez 36 dnu nebo je jich méné nez 8 za rok).
Anovulace je absence ovulace v dobé, kdy je oCekavana. Anovulace se obvykle projevuje
nepravidelnou menstruaci. To zahrnuje rlznou délku intervald mezi cykly, riznou délku
menstruacniho cyklu a riznou silu krvaceni. Anovulace muze vést k zastaveni menstruace
nebo nadmérnému krvaceni.
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K zakladnim postupim pfi 1éCbé neplodnosti patfi stimulace vaje¢nikl, ktera ma za cil rast
a dozravani vaji¢ek. Ovulaci mOzeme stimulovat pro cykly s koitalni koncepci,
pro nitrodélozni inseminaci nebo pro cykly s mimotélnim oplozenim (in vitro fertilizace).
Existuje cela fada stimulacnich schémat s riznym davkovanim pouzitych 1ékd. Zasadnim
krokem pfi stimulaci ovulace je vlastni indukce dozrani vaji¢ka (jeho podstatou je obnoveni
redukéniho déleni — meidzy) a prasknuti stény folikulu — ovulace. Standardem je aplikace
choriového gonadotropinu (hCG) v davce 5 000 — 10 000 U pfiblizné 36 hodin pfed odbérem
vajiCek. Choriovy gonadotropin je mozné pouzit urinarni (léCivy pripravek PREGNYL)
nebo rekombinantni (Iégivy pripravek OVITRELLE). V sougasné dobé je v CR registrovany
a obchodovany pouze rekombinantni choriovy gonadotropin, {j. léCivy pfipravek OVITRELLE.

Z hlediska pouziti v terapeutické praxi je I|éCivy pfipravek OVITRELLE vyznamny
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot je nenahraditelny a pripadny
vyvoz Ci distribuce do zahrani¢i by tak mohly zpuUsobit nedostupnost tohoto lécivého
pripravku pro lébu pacientt v Ceské republice.

X.
Pripominky k navrhu opatieni obecné povahy

Dne 12. 3. 2020 bylo Ministerstvu doru¢eno od drzitele rozhodnuti o registraci Merck podani,
zalozené do spisu pod €. j. MZDR ve kterém Ministerstvu sdélil, ze obdrzel nové informace
tykajici se dodavek lécCivych pfipravkl GONAL-F a léCivého pfipravku CETROTIDE. Uvedl,
Ze ma pfislibeny a naforecastovany dostate¢né vysoké zasoby dodavek téchto dvou IéCivych
pripravkl, tudiz k vypadkim by nemélo dochazet. Drzitel rozhodnuti o registraci Merck na
zavér uvedl, Ze nebude potfeba tyto I&Civé pFipravky zafadit na Seznam.

Ministerstvo k tomu uvadi nasleduijici:

Vzhledem k vzajemné nahraditelnosti léCivych prFipravkl GONAL-F, lécCivych pfipravku
BEMFOLA a léCivych pripravkli OVALEAP se Ministerstvo rozhodlo uskutecnit svij zamér
zaradit 1éCivé pFipravky GONAL-F na Seznam, a to zejména s ohledem na dodavky IéCivych
pripravkl BEMFOLA zahrani¢nim odbératellim v porovnani s jejich dodavkami do lékaren
a zdravotnickych zafizeni v Ceské republice. V soudasnosti Ministerstvo povazuje
dostupnost léCivych pfipravkl z ATC skupiny GO3GAO5 za ohroZenou, a to z duavodu
uvedenych v ¢l. IV. a V. tohoto opatfeni obecné povahy. Ministerstvo ve spolupraci
s Ustavem bude situaci nadale monitorovat.

XI.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, Zze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich léc¢iv vydava opatfeni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi léCivy
pripravek, 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 pripravkd.”

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 pfedmétného
léc¢ivého pripravku nebo lécivych pripravka jiz dostate¢né nepokryva aktualni potfeby
pacienti v Ceské republice a nedostatkem tohoto lé&ivého prFipravku nebo lé&ivych
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pfipravki, kterym se rozumi nedostateéné pokryti aktudlnich potfeb pacientti v Ceské
republice danym léCivym pfipravkem nebo léCivymi pFfipravky, bude ohroZzena dostupnost
a uéinnost lééby pacientli 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 jejich? zékladé Ustav
k tomuto zavéru doSel.”

Ministerstvo v souladu s ustanovenim § 77c¢ odst. 2 zakona o IéCivech vyhodnotilo informace
pfedané Ustavem a rozhodlo podle ustanoveni § 11 pism. q) zaékona o lé&ivech tak,
Ze pfi nedostatku 1éCivych pfipravkll ALVESCO, IéCivych prFipravkl GONAL-F, [éCivych
pripravkl BEMFOLA, IéCivych pFipravkl OVALEAP a léCivého pfipravku OVITRELLE bude
ohroZena dostupnost a uginnost 1é8by pacientd 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 pfipravkd ALVESCO, lécivych pfipravki GONAL-F,
IéCivych pfipravkd BEMFOLA, lécivych pfipravkl OVALEAP a lécivého pfipravku
OVITRELLE na Seznam podle ustanoveni § 77c¢ odst. 2 zakona o léCivech. S ohledem
na skuteénost, Ze opatfeni obecné povahy je vydavano za ucelem ochrany vefejného zdravi,
které je ohrozeno hrozici nedostateénou zasobou IéCivych pFipravki ALVESCO, lécivych
pripravkl GONAL-F, IéCivych pFipravkll BEMFOLA, lécCivych pfipravki OVALEAP a IécCivého
pfipravku OVITRELLE, coz vyplyva z vySe uvedeného, byla v souladu s ustanovenim § 173
odst. 1 véty Ctvrté pfed stfednikem spravniho fadu stanovena ucinnost opatfeni obecné
povahy na den nasledujici po vyvéSeni tohoto opatfeni.

Na zakladé vySe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych IéCivych pfipravkud
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 u€innosti dnem nasledujicim
po dni jeho vyvéSeni. Do opatfeni obecné povahy a jeho odivodnéni mize podle ustanoveni
§ 173 odst. 1 in fine spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatfeni
vydal.
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