STATNI USTAV Srobérova 48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.cz

PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz
ADRESAT ADRESA PRO DORUCENI

Orpha-Devel Handels und Vertriebs Mgr. Petra Puldova

GmbH Budéjovicka 1782

Wintergasse 85 252 28 Cernosice

A-3002 Purkersdorf

Rakousko
Spisova zn. Vyfizuje/linka Datum
sukls135785/2013 Ing. Marcela Polakové / 784 9.1.2014

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem v Praze 10, Srobédrova 48 (dale jen ,Ustav”), jako organ pfisludny
k rozhodnuti podle § 34a odst. 3 zakona €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zméné nékterych souvisejicich zakon(
(zdkon o léCivech), ve znéni pozdéjSich predpisi, rozhodl vsouladu s § 87 zakona
¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni rad“),

takto:

Ustav vyhovuje odvolani ze dne 9.10.2013 podanému drZitelem rozhodnuti o registraci:

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH IC: ATU47002309
se sidlem: Wintergasse 85, A-3002 Purkersdorf, Rakousko

zastoupenym: Mgr. Petrou Puldovou Datum narozeni: 18.7.1970
bytem: Budéjovicka 1782, 252 28 Cernosice

(dale jen ,ucastnik fizeni“)

do rozhodnuti sp.zn. sukls135785/2013 ze dne 25.9.2013 o Zadosti o nepozbyti platnosti registrace léCivého
pfipravku:

ESMOCARD LYO 2500 MG PRASEK PRO KONCENTRAT PRO PRIPRAVU INF. lék. forma: inf.plv.csl.
registracni ¢islo:  77/888/10-C

podané dne 1.8.2013

drzitelem rozhodnuti o registraci:

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH IC: ATU47002309

se sidlem: Wintergasse 85, A-3002 Purkersdorf, Rakousko

a vyse uvedené rozhodnuti méni tak, Ze ke dni pravni moci tohoto rozhodnuti se Zadosti o nepozbyti
platnosti registrace lé¢ivého pripravku ESMOCARD LYO 2500 MG PRASEK PRO KONCENTRAT PRO PRIPRAVU
INF., registraéni ¢islo 77/888/10-C vyhovuije.

Odiuvodnéni
Dne 9.10.2013 bylo Ustavu doru¢eno odvolani ze dne 9.10.2013 podané U&astnikem fizeni do rozhodnuti
sp.zn. sukls135785/2013 ze dne 25.9.2013 o zadosti o nepozbyti platnosti registrace lé¢ivého pripravku:

ESMOCARD LYO 2500 MG PRASEK PRO KONCENTRAT PRO PRiPRAVU INF. lék. forma: inf.plv.csl.
registracni ¢islo:  77/888/10-C
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Ucastnik Fizeni namita:

a)

b)

Napadené rozhodnuti dle Ucéastnika fizeni vychdzi ze zcela nedostate¢né a nesprdvné zjisténého
skutkového stavu a je vydano v pfikrém rozporu s ustanovenim § 3 spravniho fadu. Ustav pfi vydani
napadeného rozhodnuti vibec nevzal v dvahu zasadni odborné dlikazy a skutecnosti, rozhodné pro
posouzeni daného pfipadu, a to pouze z toho formalniho dlivodu, Ze byly predloZzeny po stanovené Ihité.
V dlsledku tohoto ryze formalistického pristupu je napadené rozhodnuti vydano ve ziejmém rozporu
s dilkazy, jako? i se stanovisky odbornych IékaFskych spoleénosti, které byly pfitom Ustavu zndmy jiz pied
vydanim napadeného rozhodnuti. Rada téchto diikazC byla zndma Ustavu z jeho Gfedni ¢innosti (konkrétné
§lo napfiklad o stanoviska odbornych spoleénosti, jmenovité Ceské spoleénosti anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny CLS JEP a Pracovni skupiny Akutni Kardiologie p¥i Ceské kardiologické spoleénosti CLS
JEP predlozend vramci Zadosti o schvaleni specifického |é¢ebného programu pro pfipravek Esmolol-
Amomed 2500 mg/10 ml). Viechny tyto dikazy pfitom byly Ustavu zndmy z jeho Gfedni &innosti, a proto
byl Ustav povinen tyto skuteénosti zohlednit jakozto podklady pro vydani napadeného rozhodnuti ve
smyslu ustanoveni § 50 odst. 1 spravniho Fadu. U&astnik fizeni tyto skuteénosti Ustavu predlozil. Pouze
nedostupnost slozky spravniho fizeni v elektronické formé znemoznila Ucastnikovi fizeni predloZit tyto
dlikazy ve stanovené Ihité.

Ustav dle Géastnika Fizeni napadené rozhodnuti zaloZil na zcela nespravném zévéru, 7e Iékova forma -
prasek pro koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku - se nejevi jako vyhodna, ackoliv pravé tato lékova
forma mé vyznamné vyhody spocivajici ve vy$si bezpe¢nosti. Ustav pFitom vilbec nevzal v Gvahu, Ze 1é¢ivé
pfipravky ESMOCARD 100 MG/10 ML INJEKCNI ROZTOK a BREVIBLOC 10 MG/ML INJ SOL jsou uréeny
k zahdjeni aplikace vrezimu tzv. k bolusového podani (zajisti jen rychly nastup Gcinku) a nikoliv ke
kontinudlni infuzi - tedy Ié¢ebné - aplikaci.

Léciva latka esmolol se vyznacuje rychlym nastupem ucinku (cca 2 minuty) a jeho rychlym odeznénim po
ukondeni aplikace (biologicky polodas eliminace cca 9 minut). Z téchto dlvod( je esmolol vhodny pro
akutni Zivot ohroZujici stavy jako jsou napt. supraventrikularni tachyarytmie. Po pocatecni aplikaci bonusu
a titraci rychlosti infuze (s ohledem na télesnou hmotnost pacienta a dalsi pfipadné faktory) se infuze
aplikuje udrzovaci rychlosti. Na této rychlosti infuze (nedojde-li ke zméné reakce pacienta nebo neobjevi-li
se nezadouci ucinky) trva aplikace po dobu max. 24 hodin podle pokyn( uvedenych v souhrnu udaji o
pfipravku. V pfipadé potreby lze infuzi ukoncit a diky kratkému biologickému polo¢asu eliminace ucinek i
pfipadny nezddouci Gcinek odezni nejpozdéji do 30 minut. Tuto vlastnost nema Zadny jiny léCivy pripravek
(obsahuijici jiny B-blokator) dostupny na ¢eském trhu.

Pfi télesné hmotnosti pacienta 80 kg a rychlosti udrZzovaci infuze 200 pg/kg/min cini ,potfeba” infuzniho
roztoku (dle doporuceni prislusného souhrnu udajd o pfipravku) za hodinu 96 ml a za 24 hodin 2304 ml.
Takové mnozstvi, které odpovidd 9,6 lahvicek o obsahu 10 ml za hodinu, respektive vice nez 200 lahvicek o
obsahu 10 ml za den je velmi nepraktické. Zdravotnicky persondl by tedy musel cca kazdych 6 minut
otevirat lahvicku, vloZit ji do perfuzoru a aplikovat, nebo by musel jednou za hodinu aplikovat do infuzniho
roztoku obsah 9,6 lahvi¢ek a po hodiné tuto ¢innost opakovat, cozZ jiz jen z hlediska ¢asového zatiZeni
oSetfujiciho lékare a JIP sestry jen obtizné predstavitelné. Stejna situace je v pfipadé Iécivého ptipravku
BREVIBLOC 10 MG/ML INJ SOL.
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c)

d)

Lécivé pripravky ESMOCARD 100 MG/10 ML INJEKENI ROZTOK a BREVIBLOC 10 MG/ML INJ SOL tak jsou
uréeny zejména pro jiné situace (aplikace ve formé injekéniho bolusu, nebo aplikace v terénni praxi) a za
obvyklych podminek u hospitalizovanych pacientli nemohou predmétny pripravek nahradit.

Ustav nevzal dle Gcastnika fizeni v Gvahu skute¢nost, 7e 1é¢ivy pripravek ESMOCARD 2500 MG/10 ML
KONCENTAT PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU je nutno pted aplikaci nafedit a bez tohoto nafedéni
miZe jeho aplikace vyvolat smrt pacienta (zastavou srdce) nebo trvalou invaliditu pacienta (vznik srdecni
nedostatecnosti nebo jiného poskozeni myokardu). Z tohoto dlvodu je zavér o tom, Ze lékova forma
prasek pro koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku se nejevi jako vyhodna, nebot ptiprava pfed pouZitim
vyZaduje ¢as a je tim oddalena akutni aplikace |éCiva, zcela chybny a ve zfejmém rozporu se skutecnosti,
nebot v zdsadé stejny Cas osetfujiciho personalu je potfebny i v pfipadé |ékové formy koncentratu pro
pripravu infuzniho roztoku. Nadto argumentace pfipadnou vyhodou nebo nevyhodou je zcela nerozhodn3,
nebot i pfipadnad vyhodnost (zfejmé pro oSetfujici personal, coz vsak v tomto pripadé vibec nepfipada v
Uvahu) nemuZe prevazit nad bezpecnosti terapie pro pacienta.

Lécivy pripravek ESMOCARD 2500 MG/10 ML KONCENTAT PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU je nutno
pred aplikaci naredit a bez tohoto naredéni mizZe jeho aplikace vyvolat okamZitou zastavu srdce. Pravé
z tohoto dlivodu je Iékova forma prasek pro koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku vyhodna a zasadné
bezpecnéjsi, kdyz wvyluCuje riziko zdmény sinjekénim roztokem a tedy aplikaci koncentratu pfimo
pacientovi.

Ustav tak napadené rozhodnuti zaloZil na nazoru, 7e lékovd forma prasek pro koncentrat pro ptipravu
infuzniho roztoku neni vyhodnéjsi a nenahraditelna, a dokonce se nejevi jako vyhodnd, nebot ptiprava
pred pouZitim vyzaduje ¢as a je tim odddlena akutni aplikace 1é¢iva. Tento zavér je zcela nespravny, je
zalozen na nedostatecné a chybné zjisténém skutkovém stavu a je ve ziejmém rozporu s dlikazy
uvedenymi ve spisovém materidlu, jakoZ i se stanovisky odbornych |ékatskych spolecnosti, které byly
pfitom Ustavu znamy jiz pfed vydanim napadeného rozhodnuti.

Vyjimecné okolnosti dle Ucastnika fizeni spocivaji vtom, Ze holandskd autorita v ramci registrace
lé¢ivého pripravku ESMOCARD 2500 MG/10 ML KONCENTAT PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU ulozila
drziteli registra¢niho rozhodnuti Gkol/podminku vyvinout a uvést na trh ve vSech zemich EU (do dvou let)
misto |écivého pFipravku Esmocard 2500 mg/10 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku takovy
pripravek, ktery by byl vjiné nezaménitelné lékové formé, z dlvodl bezpelnosti a zejména jeho
nezaménitelnosti s lé¢ivym pfipravkem Esmocard 100 mg/10 ml injekéni roztok. Forma lyofilizatu byla
shledana ze strany holandské autority pfipustnou a Zadanou. Proto drZitel registracniho rozhodnuti vyvinul
a zaregistroval predmétny pfipravek.

Ucastnik Fizeni ve snaze vyhovét holandské autorité uvadi vzemich Evropské unie na trh predmétny
pripravek. U¢astnik Fizeni planuje pro plynuly pfechod a zaji$téni dodavek k pacientlim, pro které je tato
akutni terapie jedinou alternativou, ponechat po dobu max. 6 mésicQ v distribucni siti oba Iécivé pripravky
soub&iné. Po této dobé ma v umyslu dovoz pfipravku ESMOCARD 2500 MG/10 ML KONCENTAT PRO
PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU ukontit a k dispozici zlistane pouze predmétny pripravek. Tim bude
v plném rozsahu vyhovéno pozadavkiim holandské autority.

BohuZel vyrobni potize administrativniho rdzu, které nastaly na konci roku 2012, posunuly vyrobu
pfedmétného pFipravku a omezily vyrobu pfipravku ESMOCARD 2500 MG/10 ML KONCENTAT PRO
PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU, ktery nebyl v Ceské republice k dispozici od ledna 2013. Protoze je tento
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pripravek nenahraditelny, byla misto néj v ramci schvaleného specifického Ié¢ebného programu dovazena
do Ceské republiky adekvatni ndhrada, a to pfipravek Esmolol-Amomed 2500 mg/10 ml.

Souhlas se specifickym Iécebnym programem byl podporen i stanovisky odbornych spole¢nosti, jmenovité
Ceské spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP a Pracovni skupiny Akutni
Kardiologie pfi Ceské kardiologické spole¢nosti CLS JEP, a to zejména proto, 7e v Ceské republice neexistuje
adekvatni ndhrada za tento pfipravek.

Ustav konstatuje:

K ndmitce a):

Dne 31.7.2013 podal ucastnik fizeni Zadost o nepozbyti platnosti registrace Ié¢ivého pfipravku Esmocard Lyo
2500 MG Prasek pro koncentrat pro pripravu Inf. Roztoku, inf.plv.csl., reg. ¢. 77/888/10-C z diivodu aplikace
ustanoveni § 34a zdkona o léCivech. Svou Zadost odlvodrioval probihajici zménou NL/H/0779/001-
003/11/012/G, ve které byl proveden clockstop, ktery zapficinil zastaveni vyroby, nasledované nedostatkem
vySe uvedeného lécCivého pfipravku. Dne 12.9.2013 bylo ucastniku fizeni doruceno sdéleni o ukonceni
zjistovani podkladd pro rozhodnuti ze dne 10.9.2013. Usnesenim byla Géastniku Fizeni stanovena lhdta 5 dn(
k vyjadreni se k podkladiim pro rozhodnuti. Dne 23.09.2013 tedy 6 dn( po uplynuti Ihaty k vyjadreni, bylo
Ustavu doruéeno vyjadreni G&astnika Fizeni k podkladdm pro rozhodnuti. Ustav nepfihlédl k opozdénd
podanému vyjadreni, nebot v rdmci zasady koncentrace fizeni stanovil IhGtu pro vyjadfeni se k podkladim pro
rozhodnuti, ktera ¢inila 5 dni. Stanovenim této Ihity nebyla poru$ena rovnost ucastnikd, nebot v daném fizeni
o Zadosti je jedinym ucastnikem fFizeni, soucasné nebyl stanovenim uvedené lhity ohroZen ucel fizeni.
Soucasné je nutné uvést, Ze spravni rad obsahuje jak instituty, slouzici k prodlouzeni |hity v pfipadé, ze
Ucastnik stanovenou Ihdtu nedodrzi, tak instituty upravujici zvraceni promeskani Ih(ty. Jedna se zejména o
7adost o prodlouzeni IhGty a navraceni v predesly stav. U&astnik fizeni nevyuZil pfi svém vyjadieni ani jednoho
z danych institutd a nebylo tedy povinnosti Ustavu pfihlizet k podani, které bylo u¢inéno 6 dni po stanovené
Ihaté.

K namitce b):

Ustav souhlasi s G¢astnikem Fizeni, ze LP Brevibloc 10 mg/ml inj. roztok a Esmocard 100 mg/ml inj. roztok
nejsou vhodné pro kontinualni podavani (vzhledem k nutné cetnosti podani). Za vhodnou variantu pro
kontinualni podani je povazovan LP Esmocard 2500 mg/10 ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku.

K namitce c):

Ustav souhlasi s G¢astnikem Fizeni, Ze jak u lékové formy koncentrat, tak i prasek pro pfipravu koncentratu je
nutny cas pro pripravu a tento ¢as neni kliCovym pro posuzovani vyjimecnosti LP Esmocard LYO 2500 mg
pradek pro koncentrdt pro pFipravu koncentratu. Ustav dale pfipousti, Ze pouZiti prasku pro pfFipravu

Vv

K namitce d):

Informace uvedené ucastnikem fizeni pod timto bodem jsou povazovany za klicové a rozhodujici pro dolozeni
jedinec¢nosti LP pfipravku Esmocard LYO 2500 mg prasek pro koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku.
V pfipadé staZzeni LP Esmocard 2500 mg/10 ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku z trhu, je nezbytné,
aby byl pfitomen LP Esmocard LYO 2500 mg prasek pro koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku — jako
jedina varianta pro kontinualni podani ucinné latky esmolol.
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Ustav posoudil predloiené odvolani a prezkoumal napadené rozhodnuti. Ustav zjistil, e na zakladé
dokument( predlozenych s odvolanim lze Zadosti o nepozbyti platnosti registrace udéleni vySe uvedeného
léCivého pfipravku, v souladu s ustanovenim § 34a odst. 3 zakona o lécdivech vyhovét. Na zdkladé tohoto
posouzeni Ustav rozhodl vyhovét odvolani v plném rozsahu. Vzhledem k tomu, Ze byly splnény podminky
stanovené v § 87 spravniho radu, bylo rozhodnuto o odvoldni tak, jak je uvedeno ve vyroku tohoto
rozhodnuti.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle § 81 a nasl. spravniho Fadu u Ustavu odvoldni, a to ve lh(té
15 dnd ode dne jeho doruéeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR.

Otisk uredniho razitka

MUDr. Jana Mlad3, v.r.
MUDr. Jana Mlada
vedouci sekce registraci

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne 23.1. 2014
Vyhotoveno dne 4.2.2014

Za spravnost: Nina Pokorna
Oddéleni administrativni podpory
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