MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

Praha 5. unora 2020
C.j.: MZDR 5259/2020-2/0LZP
Sp. zn. OLZP: S3/2020

MZDRX018Y05Q

PREDBEZNE OPATRENI OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako ptislusny spravni
organ podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona &. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach
nékterych souvisejicich zakonl (zakon o lécCivech), ve znéni pozdéjSich predpisu (dale
jen ,zakon o léCivech®), a v souladu s ustanovenimi § 171 a nasl. zakona &. 500/2004 Sb.,
spravni fad, ve znéni pozdéjSich prepisu (dale jen ,spravni fad“) a dale v souladu
s ustanovenim § 174 odst. 1 ve spojeni s ustanovenim § 61 odst. 1 spravniho fadu

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zdkona o |éCivech nasledujici 1é€Civé 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) zdkona o IéCivech
(dale jen ,Seznam®):

Kéd SUKL Nazev Iecw?ho !orlpravku Registraéni &islo Drzitel ro.zhod!1ut|
Dopinék nazvu o registraci
Roche Registration
TAMIFLU
0027698 75MG CPS DUR 10 EU/1/02/222/001 GmbH, Gr?nzach-
Wyhlen, Némecko
AbbVie Deutschland
KALETRA GmbH & Co.KG,
0027170 200MG/50MG TBL FLM 120 EU//017172/004 Ludwigshafen,
Némecko
AbbVie Deutschland
NORVIR GmbH & Co.KG,
0167417 100MG TBL FLM 1X30 EU/1/96/016/005 Ludwigshafen,
Némecko

(samostatné dale jen ,léCivy pfipravek TAMIFLU®, ,léCivy pfipravek KALETRA® a ,léCivy
pfipravek NORVIR* nebo spole¢né jen ,léCivé pfipravky TAMIFLU, KALETRA a NORVIR).

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

Na zacatku prosince 2019 se objevil v &inské provincii Chu-pej novy typ koronaviru
oznaCovany jako ,novy koronavirus®, oznaCovany jako 2019-nCov, pfipadné takeé jako
wuchansky koronavirus.

Oznaceni koronavirus se pouziva pro jakykoli virus patfici do podceledi Coronaviridae. Jde
o souhrnné oznaceni pro Ctyfi Celedi virld, které zplUsobuji onemocnéni u zvifat a lidi
s rznym stupném zavaznosti. Nazev je odvozen od charakteristického usporadani
povrchovych struktur lipidového obalu vird ve tvaru sluneéni korony. Mlze zpusobit bézné
obtize, jako je nachlazeni, kasel, dychaci obtize, teploty, ale také smrtici choroby, jako je
dychaci onemocnéni zvané téZzky akutni respiraéni syndrom (SARS; Severe Acute
Respiratory Syndrome) &i infekci MERS (Middle East Respiratory Syndrome).

Pro infekci 2019-nCoV neni aktualné doporucena zadna specificka antivirova lé¢ba.
Zakladem je symptomatickou lé¢ba, ktera zmirfuje pfiznaky této infekce. K podplrné 1écbé
se vyuzivaji bézné dostupné lécivé pripravky. Svétova zdravotnicka organizace (WHO)
zdUraziuje, Zze se da lécCit mnozstvi symptom( této nemoci. LéCba je vzdy individualni
a vychazi z konkrétnich potfeb pacienta.

Vzhledem ke skutecnosti, ze koronavirus 2019-nCov se jiz rozsifil do dalSich statl svéta,
prijala Ceska republika prostfednictvim Ministerstva néktera ochranna opatieni ve smyslu
zakona €. 258/2000 Sb., o ochrané vefejného zdravi a o zméné nékterych souvisejicich
zakonu, ve znéni pozdéjSich predpisl, kterymi sméfuje k zamezeni zavle€eni koronaviru
2019-nCov do Ceské republiky. Témito ochrannymi opatfenimi jsou:

e ochranné opatieni ze dne 27. 1. 2020, &. j. MZDR 3581/2020/NH, kterym se uklada
Letisti Praha, a.s., se sidlem K letisti 1019/6, Ruzyn&, 161 00 Praha 6,
ICO: 28244532, povinnost zaijistit, aby posadky letli pfistavajicich na Letisti Vaclava
Havla Praha poskytly cestujicim informace v rozsahu letaku Statniho zdravotniho
ustavu ,Co délat, pokud cestujete z oblasti nakazy novym koronavirem a objevi se
u vas teplota, kasel nebo dusnost?“, ktery se nachazi v prostorach letisté a zaroven
se mu uklada povinnost zajistit, aby posadky letl pfistavajicich na Letisti Vaclava
Havla Praha upozornily cestujici vykazujici pfiznaky respiraéniho onemocnéni,
aby neopoustéli prostor letisté a vyhledali stalou Iékarskou sluzbu na letisti;

e ochranné opatfeni ze dne 3. 2. 2020, ¢. j. MZDR 4618/2020-1/MIN/KAN, kterym se
zakazuje vSem leteckym dopravcim provozujicim pfimé mezinarodni lety
s cestujicimi na palubé letadla z Cinské lidové republiky na vdechna mezinarodni
letisté na Gzemi Ceské republiky s G&innosti od nedéle dne 9. Gnora 2020 tyto lety
nadale provadét, a to do odvolani tohoto ochranného opatfeni.

Aktudlné je presumovana moznost vyuzit kombinaci IéCivych pfipravkd pro 1éCbu infekci
vyvolanych virem lidské imunodeficience (HIV-1) a IéCivého pfipravku k 1éEbé& chfipky.
Pfestoze jsou zatim dostupné pouze omezené vysledky tykajici se ucinnosti této kombinacni
I&éCby, pfistoupilo s ohledem na predpokladany epidemiologicky vyvoj Ministerstvo k tomu,
Ze zarazuje lécCivé pripravky TAMIFLU, KALETRA a NORVIR na Seznam, zejména
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s ohledem na pfedpokladanou zvySenou poptavku po téchto Ié€ivych pFipravcich v zahranici
a soucasné s ohledem na zachovani dostupnosti predmétnych pfipravkl pro terapii
v registrovanych indikacich pro pacienty v Ceské republice. Jedna se o |é&ivé pripravky
TAMIFLU, KALETRA a NORVIR.

Na zakladé vySe uvedeného vyzvalo dne 3. 2. 2020 Ministerstvo Statni ustav pro kontrolu
légiv (dale jen ,Ustav’), aby bezodkladn& predal Ministerstvu podklady k posouzeni
dostupnosti I&Civych pfipravkd TAMIFLU, KALETRA a NORVIR ve smyslu ustanoveni § 77c
zakona o Iéc€ivech.

Dne 5. 2. 2020 obdrzelo Ministerstvo od Ustavu vyzadané sdéleni k ohroZeni dostupnosti
I&Civych pripravkd TAMIFLU, KALETRA a NORVIR, a to v¢etné podkladi a informaci,
kterymi Ustav disponuje.

Ustav ve svém sdéleni ze dne 4. 2. 2020, dorud¢eném Ministerstvu dne 5. 2. 2020,
C. j. sukl31440/2020, zalozeném do spisu pod €. j. MZDR 5259/2020-1/OLZP, uvedl,
ze obdrzel podnét od Oddéleni IéCiv a zdravotnickych prostfedkd Ministerstva dne 3. 2. 2020
s zadosti o posouzeni dostupnosti léCivych pfipravkid TAMIFLU, KALETRA a NORVIR
s ohledem na globalni epidemiologickou situaci vyskytu koronavirové infekce.

Ustav ve svém sdéleni pfedal Ministerstvu data o primé&rnych mésiénich dodavkach légivych
pripravk TAMIFLU, KALETRA a NORVIR do lékaren a poskytovatelim zdravotnich sluzeb
za obdobi leden 2019 a prosinec 2019:

Nazev lé&ivého pioravku Primérné mésicni dodavky
Kéd SUKL Sho pnp do Iékaren a poskytovateliim
DoplInék nazvu . .
zdravotnich sluzeb
TAMIFLU
0027698 75MG CPS DUR 10 1:210
KALETRA
0027170 200MG/50MG TBL FLM 120 46
NORVIR
0167417 100MG TBL FLM 1X30 141

Ustav zaroven pozadal drzitele rozhodnuti o registraci légivych pfipravki TAMIFLU,
KALETRA a NORVIR o sdéleni informaci o aktualnim stavu zasob pfedmétnych Ié€ivych
pfipravkd.

Zastupce drzitele rozhodnuti o registraci léCivého pfipravku TAMIFLU, spoleénost ROCHE
s.r.o., se sidlem Sokolovska 685/136f, Karlin, 186 00 Praha 8, ICO: 49617052, sdélil Ustavu,
Ze aktualni zasoba IéCiveho prFipravku TAMIFLU ¢inila ke dni 3. 2. 2020
celkem 34.013 baleni. Uvedené mnozstvi odpovida spotfebé pfiblizné na 28 mésicu.

Drzitelé rozhodnuti o registraci léCivého pfipravku KALETRA a léCivého pfipravku NORVIR
nereagovali ani na opakovanou vyzvu, aktualni zasoba téchto IéCivych pfipravkd tak neni
znama.
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Ustav dale predlozil Ministerstvu informace tykajici se distribuce lé&ivych pFipravki
TAMIFLU, KALETRA a NORVIR do zahranici, a to za obdobi leden 2019 az prosinec 2019.

Dodavky
, . Nazev lé€ivého pripravku do lékaren Distribuce
Kod SUKL Doplnék nazvu a zdravotnickych do zahrani€i
zafizeni
TAMIFLU 0
0027698 75MG CPS DUR 10 14.523 (0 %)
KALETRA 407
0027170 200MG/50MG TBL FLM 557
(42 %)
120
NORVIR 0
0167417 100MG TBL FLM 1X30 1.700 (0 %)

Ustav dospél k zavéru, Ze vzhledem k nepredikovatelnému vyvoji epidemiologické situace
a zajisténi potfeb 1é8by pacientll infikovanych koronavirem v Ceské republice, Ize
predpokladat, ze v prfipadé zvySené potfeby nejsou aktualni zasoby I|éCivych pFipravkl
TAMIFLU, KALETRA a NORVIR jiz dostateéné pro pokryti potieb pacientd v Ceské
republice. Nedostatkem vySe uvedenych léCivych pfipravkd by byla ohrozena dostupnost
a uginnost léeby pacientd v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi
obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb. Lég&ivé pFipravky
TAMIFLU, KALETRA a NORVIR jsou nenahraditelné pro poskytovani zdravotnich sluzeb
a jsou tak naplnény podminky dle ustanoveni § 77c odst. 1 zakona o léCivech pro jejich
zafazeni na Seznam.

M.
Ministerstvo vyhodnotilo predmétné Ié¢ivé pripravky a uvadi nasledujici:

Podle aktualné platného souhrnu udaju o pfipravku patfi 1éCivy pripravek TAMIFLU
do farmakoterapeutické skupiny — imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kod:
LO4ADO02.

Lécivy pripravek TAMIFLU je indikovan k lIécbé chfipky (k IéCbé dospélych a déti, véetné
novorozencu narozenych v terminu, u kterych se projevi pfiznaky typické pro chfipku v dobé
jejiho vyskytu v okolni populaci), pfiemz ucinnost byla prokadzana v pfipadé, Ze 1é¢ba byla
zahajena béhem dvou dnl po nastupu pfiznaka.

LécCivy pFipravek TAMIFLU je dale indikovan k prevenci chfipky:

e Postexpoziéni prevence u jedincl ve véku 1 roku nebo starSich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym pfipadem infekce v dobé, kdy je virus chfipky pfitomen v populaci.

e Odpovidajici pouziti pfipravku TAMIFLU pro prevenci chfipky by mélo byt zaloZzeno
na individualnim pfistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkach a s ohledem
na moznou ochranu urCitych skupin pacientl. Ve vyjime€nych situacich
(napt. v pfipadé, kdyZz se neshoduje kmen viru pfitomny v populaci s kmenem
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pouzitym pro pfipravu vakciny, a v okamziku pandemie) by méla byt zvazena
moznost sezénni prevence u jedinct ve véku jednoho roku a starSich.

e Pripravek TAMIFLU je v prabéhu propuknuti chfipkové pandemie indikovan
pro prevenci chfipky po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 1 roku.

Lécivy pripravek TAMIFLU obsahuje [é€ivou latku oseltamivir fosfat, coz je proléc€ivo
uginného metabolitu oseltamivir karboxylatu. Uginny metabolit je selektivni inhibitor enzymii
neuraminidazy chfipkového viru, coz jsou glykoproteiny nachazejici se na povrchu viru.
Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dllezita jak pro prinik viru do dosud
neinfikovanych bunék, tak pro uvolnéni jiz dfive zformovanych virovych €astic z infikovanych
bunék a pro nasledné rozsifeni infekéniho viru v téle.

Podle aktualné platného souhrnu udaju o pripravku patfi IéCivy pripravek KALETRA
do farmakoterapeutické skupiny — antivirotika pro systémové uziti, antivirotika k |é¢bé infekce
HIV, kombinace, ATC kod: JOSAR10.

Lécivy pripravek KALETRA je indikovan v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi
pripravky pro léébu infekci vyvolanych virem lidské imunodeficience (HIV-1)
dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 14 dnd. U pacientu, ktefi uz byli [é€eni inhibitorem
proteazy, ma volba pfipravku KALETRA vychazet ze znalosti individualni virové rezistence
a z informaci o pfedchozi terapii v pacientové anamnéze.

Lécivy pripravek KALETRA obsahuje kombinaci dvou léCivych latek — lopinavir (80 mg)
a ritonavir (20 mq). Lopinavir je inhibitor retrovirovych proteaz vykazujici in vitro ucinek
na HIV-1 a HIV-2. Po peroralnim podani zavisi mira vstfebavani na pfitomnosti jidla, na jeho
tuCnosti a na pouzité Iékové formé (tu€né jidlo zvySuje vstiebavani lopinaviru obsazeného
v Iékové formé tobolek o 97 % a lopinaviru obsazeného v |ékové formé roztoku o 130 %).

Lopinavir se extenzivné biotransformuje jiz ve fazi vstfebavani ve stfevé a dale v jatrech
oxidazou CYP3A4 na neucinné metabolity. Jeho biotransformaci inhibuje ritonavir, ktery
tak optimalizuje farmakokinetické vlastnosti lopinaviru (zvySuje jeho minimalni plazmatické
koncentrace az 20x).

Podle aktualné platného souhrnu udaji o pfipravku patfi léCivy pfipravek NORVIR
do farmakoterapeutické skupiny — antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory proteaz,
ATC kod: JOSAEOQ3

Lécivy pripravek NORVIR indikovan v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi pfipravky
pro lécbu pacientt infikovanych HIV-1 (dospéli a déti ve véku 2 let a starsi).

LécCivy pfipravek NORVIR obsahuje 1éCivou latku ritonavir. Ritonavir se uplatfiuje
v kombinaéni [é€by s dalSimi antiretrovirovymi pFipravky pfi optimalizaci farmakokinetiky.
Ritonavirem indukované vystupfiovani farmakokinetiky vychazi z puasobeni ritonaviru,
jakozto silného inhibitoru metabolismu zprostfedkovaného CYP3A. Stuperi zvySeni zavisi
na cesté, kterou je dany sou€asné uzivany proteazovy inhibitor metabolizovan a na zasahu
soucasné uzivaného proteazového inhibitoru do metabolismus ritonaviru. Maximalni inhibice
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metabolismu soucCasné& uzivaného proteazového inhibitoru je obecné dosazeno pfi uziti
ritonaviru v davkach od 100 mg denné do 200 mg dvakrat denné a zavisi na soucasné
uzivaném proteazovém inhibitoru. Sou€asné je ritonavir antiretrovirovou l|éCivou latkou.
Ritonavir je peroralné ucinny peptidomimeticky inhibitor aspartyl proteaz HIV-1 a HIV-2.
Inhibice HIV proteazy znemozfiuje enzymu zpracovat polyproteinovy prekurzor gag-pol,
coz vede k produkci HIV partikuli nezralé morfologie, které nejsou schopné zahdjit dalSi cykly
infekce. Ritonavir plsobi selektivné na HIV proteazy a je jen slabé G¢inny na lidské aspartyl
proteazy. Ritonavir byl prvnim proteazovym inhibitorem (schvalen v roce 1996),
jehoz ucinnost byla prokazana ve studii s klinickymi vystupy. Nicméné z divodu schopnosti
ritonaviru puasobit inhibicné na metabolismus, je v klinické praxi uzivan pfevazné
k optimalizaci farmakokinetiky jinych proteazovych inhibitord.

Z vySe uvedeného vyplyva, ze léCivé prFipravky TAMIFLU, KALETRA a NORVIR jsou
vyznamné pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice.

V.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o IéCivech plati, Ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich léc¢iv vydava opatfeni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi lIéCivy
pripravek, pfi jehoz nedostatku bude ohrozena dostupnost a ucinnost Ié¢by pacient(
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 zdkona o IéCivech plati, Ze ,Pokud Ustav na zakladé
vyhodnoceni uvedenych skute¢nosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba pfedmétného
lécivého pripravku nebo léCivych pripravk( jiz dostate¢né nepokryva aktualni potfeby
pacienti v Ceské republice a nedostatkem tohoto lécivého pripravku nebo lé&ivych
pfipravki, kterym se rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potfeb pacientii v Ceské
republice danym lé¢ivym pfipravkem nebo léCivymi pFipravky, 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 zékladé Ustav
k tomuto zavéru dosel.”

Ministerstvo v souladu s ustanovenim § 77c odst. 2 zakona o lécivech zaroven
vyhodnotilo i informace predané Ustavem. Predpokladané odhady zasob vychazeji
z primérnych dodavek v obdobi bez zavazné epidemie chfipky a v pfipadé léCivého
pfipravku KALETRA a léCivého pFipravku NORVIR pouze ze stavajicich indikaci pro pouZiti,
proto Ministerstvo s pfihlédnutim k aktudlni situaci tykajici se Sifeni koronaviru 2019-nCov,
aktualnim poznatkim o IéCebnych moznostech onemocnéni a aktualnimu stavu plosné
chfipkové epidemie v Ceské republice a rozhodlo podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona
o léCivech tak, ze pfi nedostatku IéCivych pFipravkl TAMIFLU, KALETRA a NORVIR bude
ohroZena dostupnost a G&innost 1é&by pacienttd 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 pripravkd TAMIFLU, KALETRA a NORVIR na Seznam
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podle ustanoveni § 77c¢ odst. 2 zakona o léCivech. S ohledem na skuteCnost, Ze opatfeni
obecné povahy je vydavano za ucelem ochrany vefejného zdravi, které je ohrozeno hrozici
nedostate¢nou zasobou léCivych pfipravkid TAMIFLU, KALETRA a NORVIR, coz vyplyva
z vySe uvedeného, byla v souladu s ustanovenim § 173 odst. 1 véty Ctvrté pred stfednikem
spravniho fadu stanovena ucinnost opatfeni obecné povahy na den nasledujici po vyvéSeni
tohoto opatieni.

Toto predbézné opatfeni obecné povahy je vzhledem k aktualnimu stavu plosné
epidemiologické situace chfipky a hrozbé zavle€eni a Sifeni koronaviru 2019-nCov nezbytné
pro zatimni Upravu pomérua. Zaroven s timto pfedbéznym opatfenim obecné povahy vydalo
Ministerstvo navrh opatfeni obecné povahy, ¢. j. MZDR 5259/2020-3/OLZP. Nabytim
ucinnosti opatfeni obecné povahy pominou pravni ucinky tohoto pfedbé&zného opatfeni
obecné povahy, a to v souladu s ustanovenim § 174 odst. 1 ve spojeni s ustanovenim § 61
odst. 3 spravniho fadu.

S ohledem na skuteCnost, Ze toto pfedb&zné opatfeni obecné povahy je vydavano
za UCelem ochrany vefejného zdravi, které je ohroZeno hrozici nedostateCnou zasobou
léCivych pripravkll uvedenych ve vyroku tohoto predbézného opatfeni obecné povahy,
coz vyplyva z vysSe uvedeného, byla v souladu s ustanovenim § 173 odst. 1 véty Ctvrté
pred stfednikem spravniho fadu stanovena ucinnost tohoto pfedbézného opatfeni obecné
povahy na den nasledujici od vyvéseni.

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 uc€innosti dnem nasledujicim
po dni jeho vyvéSeni. Do opatfeni obecné povahy a jeho oduvodnéni mlze podle ustanoveni
§ 173 odst. 1 spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatieni vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

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

a zdravotnickych prostfedku
podepsano elektronicky
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