MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 01 Praha 2

Praha 26. srpna 2020
C. j.: MZDR 31520/2020-3/0LZP
Sp. zn. OLZP: S23/2020

MZDRX01BJO30

OPATRENIi OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni
organ podle § 11 pism. q) zakona ¢€. 378/2007 Sb., o léCivech a 0 zmé&nach nékterych
souvisejicich zakonu (zakon o |éCivech), ve znéni pozdéjSich predpist (dale jen ,zakon
o léCivech®), a v souladu s § 171 a nasl. zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjSich prepisl (dale jen ,spravni fad®)

zarazuje podle § 77c odst. 2 zakona o léCivech nasledujici 1&€Civy pfipravek na seznam
I&Civych pfipravkl, jehoz distribuci do zahrani¢i maji distributofi povinnost hlasit Statnimu
ustavu pro kontrolu |éCiv podle § 77 odst. 1 pism. q) zakona o |éCivech (dale jen ,Seznam®):

Kéd SUKL Nazev Iecwtvaho !)rlpravku Registraéni &islo Drzitel rc?zhod.nutl
Dopinék nazvu o registraci
BB Pharma a.s.
NEOFOLLIN x L
0186147 5MG/ML INJ SOL 5X1ML 56/ 461/69-S/C Praha, Qeska
republika

(déle jen ,lé&ivy pripravek NEOFOLLIN®).

Oduvodnéni:

Dne 22. 7. 2020 obdrzelo Ministerstvo od Statniho ustavu pro kontrolu I[éCiv (dale
jen ,Ustav*) sdéleni k ohroZeni dostupnosti lé8ivych pFipravki NEOFOLLIN ve smyslu § 77¢
zakona o lécCivech ze dne 21. 7. 2020.

Ustav ve svém sdéleni ze dne 21. 7. 2020, ¢&. j- sukl181623/2020, zalozeném do spisu
pod €. j. MZDR 31520/2020-1/OLZP, uvedl, Ze obdrzel od drzitele rozhodnuti o registraci,
spole¢nosti BB Pharma a.s., Praha (dale jen ,drzitel rozhodnuti o registraci), hlaSeni
o preruseni dodavek léCivého pfipravku NEOFOLLIN z vyrobnich divodld, a to od dne
20. 7. 2020, pricemz obnoveni dodavek pfipravku se pfedpoklada k 30. 9. 2020.

LécCivy pfipravek NEOFOLLIN ma dle platného souhrnu udaji o pfipravku nasledujici
terapeutické indikace:
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e Substituéni hormonalni terapie pfi nedostatku estrogent (hypoestrogenizmu).
Napf. u primarni nebo sekundarni amenorey v disledku hormonalnich poruch s cilem
dosahnout proliferaci endometria. Nedostatek ovarialnich estrogent ma byt prokazan
jejich nizkymi plazmatickymi hladinami, negativnim progesteronovym testem, atrofii
endometria a hypoestrogennim obrazem ve vaginalni cytologii. Terapii mozno zacit
po vylouceni gravidity, resp. u sekundarni amenorey nejdfive 8 tydni po posledni
menstruaci.

o Substituéni terapie pfi predCasném selhani ovarialnich funkci (pfedCasna
menopauza) pied 40. rokem i po 40. roku, napf. po ovariektomii nebo radiokastraci
z divodu nenadorovych onemocnéni.

e Substitucni terapie pfi celkovych i lokalnich poruchach vyvoje zplsobenych
hypoestrogenizmem (eunuchoidni rust, genitalni infantilizmus, hypoplazie uteru).

e Zastaveni dysfunk&niho délozniho krvaceni.

o Estrogenovy test.

Jedna se o jediny léCivy pFipravek v ATC skupiné GO3CAQ3 (pfirozené a semisyntetické
estrogeny; samotné; estradiol) v lékové formé injekéniho roztoku, ktery je aktualné
registrovany a obchodovany v Ceské republice. Légivy ptipravek AGOFOLLIN DEPOT
5MG/ML INJ SUS 1X2ML, registraéni c¢islo: 56/452/69-S/C, neni na trhu dostupny
ode dne 6. 3. 2019. Termin obnoveni dodavek uvedeného léCivého pfipravku neni kvdli
pFetrvavajicim vyrobnim problémdm stale znam.

Ustav dale sdélil Ministerstvu informaci a predal podklady o dodavkach Iégivého pripravku
NEOFOLLIN do Iékaren a poskytovatelim zdravotnich sluzeb, v€etné dat o distribuci
do zahrani¢i, a to za obdobi od ervence 2019 do Cervna 2020:

Nazev lé&ivého piioravku Dodavky do lékaren Dodavky
Kéd SUKL N p P a zdravotnickych zahraniénim
Doplnék nazvu v, « o
zarizeni odbérateliim
NEOFOLLIN 1.595
0186147 5MG/ML INJ SOL 5X1ML 5.037 (24,1 %)

Drzitel rozhodnuti o registraci sdélil dne 20. 7. 2020 Ustavu, Ze stav zasob légivého
pfipravku NEOFOLLIN ¢inil k ttmuz dni celkem 238 baleni, coz pokryje spotieby na 2 az 3
tydny.

Ustav dospé&l k zavéru, ze aktualni zasoba légivého pFipravku NEOFOLLIN jiz nemusi
dostateéné& pokryvat aktualni potfeby pacientd v Ceské republice. Légivy pfipravek
NEOFOLLIN je nenahraditelny pro poskytovani zdravotnich sluZzeb a jsou splnény podminky
jeho zafazeni na Seznam. Nedostate¢nym pokrytim potieb pacient bude dle Ustavu
ohroZena dostupnost a uginnost 1ééby pacientli v Ceské republice s pfimym dopadem
na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb.

Il
Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasledujici:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do Iékaren a zdravotnickych zafizeni v Ceské
republice a o dodavkach zahraniénim odbérateltim pfedana Ustavem.
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Podle souhrnu udajl o pfipravku patfi IéCivy pFipravek NEOFOLLIN do farmakoterapeutické
skupiny hormony — estrogeny, ATC kod: GO3CAOQ3.

LécCivy pfipravek NEOFOLLIN je na trh uvadén v Iékové formé injekéniho roztoku.

LécCivy pfipravek NEOFOLLIN obsahuje 1é€Civou latku estradiol valerat. Jedna se o synteticky
17B-estradiol, ktery je chemicky a biologicky totozny s endogennim lidskym estradiolem.
Nahrazuje vymizelou produkci estrogenu u zen v menopauze a zmirfiuje klimakterické
pfiznaky.

Estradiol pusobi prostfednictvim estrogenovych receptorli lokalizovanych v cilovych
burikach. Neobsazené estrogenové receptory jsou lokalizovany v cytoplazmé, nasly se vSak
iv bunééné membrané. Estradiol reguluje rlst a &innost Zzenskych pohlavnich organ,
sekundarnich pohlavnich znakd a prsnich Zlaz, jako i jisté funkce délohy a pfidatnych
organd, zvlast proliferaci endometria, vyvoj decidui a cyklické zmény epitelu cervixu
avaginy. Po navazani estradiolu na estrogenovy receptor pusobi tento komplex jako
transkripni  faktor, ktery moduluje expresi cilovych genl. Estrogeny obsahuji
cyklopentanoperhydrofenantrenovou strukturu. Fenolicky kruh je zakladni chemickou
podminkou pro vazbu na estrogenové receptory.

Lécivy pFipravek NEOFOLLIN ma dle souhrnu Udaju o pfipravku nasledujici terapeutické
indikace:

e substituéni hormonalni terapie pfi nedostatku estrogent (hypoestrogenizmu). Napf.
u primarni nebo sekundarni amenorey v disledku hormonalnich poruch s cilem
dosahnout proliferaci endometria. Nedostatek ovarialnich estrogend ma byt prokazan
jejich nizkymi plazmatickymi hladinami, negativnim progesteronovym testem, atrofii
endometria a hypoestrogennim obrazem ve vaginalni cytologii. Terapii je mozno zacit
po vylouceni gravidity, resp. u sekundarni amenorey nejdfive 8 tydni po posledni
menstruaci;

e substitucni terapie pfi pfed€asném selhani ovarialnich funkci (pfed€asna menopauza)
pred 40. rokem i po 40. roku, napf. po ovariektomii nebo radiokastraci z dlvodu
nenadorovych onemocnéni;

e substituéni terapie pfi celkovych i lokalnich poruchach vyvoje zpusobenych
hypoestrogenizmem (eunuchoidni rust, genitalni infantilizmus, hypoplazie uteru);

e zastaveni dysfunkéniho délozniho krvacent;

e estrogenovy test.

Klimakterium je obdobi pfechodu mezi plodnym vékem Zeny a zaCatkem senia, ve kterém
dochéazi k fyziologickému poklesu funkce vajeCnikl, vyraznému poklesu plazmatické
koncentrace estrogenl a naslednym endokrinnim, somatickym a psychickym zménam.
VSechny tyto zmény jsou soucasti procesu starnuti a asto negativné ovlivriuji kvalitu zivota.
Zakladem prevence a lé€by estrogen-deficitniho syndromu je hormonalni substitu¢ni terapie.

Pfirozena menopauza je posledni fyziologické krvaceni z délohy po odlou¢eni endometria,
po kterém nasleduje alespori jeden rok amenorea. Primérny vék pfirozené menopauzy je 51
let a ovliviiuji ho dédi¢nost, nikotinizmus a Zivot ve vysokych nadmofiskych vySkach.

PfedCasna menopauza je menopauza ve véku nizsim, nez jsou dvé smeérodatné odchylky
od primérného véku menopauzy v dané populaci. Pro pouZziti v praxi byla stanovena vékova
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hranice 40 let. PfiCinou mohou byt autoimunitni onemocnéni, genetické vlivy, familiarni
a nefamiliarni odchylky chromozomu X.

Indukovana menopauza znamena zastavu menstruace chirurgickym odstranénim obou
vajeCnikl (nezavisle na tom, zda byla sou€asné provedena hysterektomie) nebo iatrogennim
ukon€enim jejich funkce chemoterapii Ci aktinoterapii. Amenorea indukovana chemoterapii
muze byt pfechodna. Ur€ujicim faktorem je vék. U Zen starSich 40 let se jedna o ireverzibilni
stav ve 49 — 100 %, u Zen mladSich 40 letv 21 — 70 %.

Hormonalni substituéni terapie (HRT) predstavuje kauzalni terapii vSech stav( vyvolanych
estrogennim deficitem. U&elem HRT je nahrada chybgjicich hormon(. Nejvétsi vyznam ma
substituce estrogen(l. Cist& estrogenni substituci lze podavat pouze Zenadm bez dé&lohy.
Zenam s délohou se podava estrogen spolu s progestinem. Progestin zabrariuje nezadouci
proliferaci endometria, rozvoji hyperplazii a endometrialniho adenokarcinomu.

Spektrum Cisté estrogenné pusobicich pfipravkd je velmi Siroké a IéCivé pfipravky jsou
k dispozici v riznych Iékovych formach — peroralni (tablety), transdermalni (naplasti, sprej,
gel), injekéni a vaginalni. Peroralni podani estrogennich pfipravku je z pohledu uzivani
nejstarsi. Peroralnimi estrogennimi pfipravky jsou pfipravky pfirozeného hlavniho lidského
estrogenniho hormonu 17-beta-estradiolu, ktery je k dispozici jako mikronizovany estradiol.
PFi peroralnim podani estrogen(l je nutné podat vy$Si davku léCiva vzhledem k tomu, ze
dochazi ke konverzi estradiolu na estron jiz ve stfevé a léCivo dal podléha prvnimu prichodu
jatry (first-pass efekt). Estrogeny v jatrech vyvolavaji zmény v metabolizmu lipidu, slozeni
Zluci, zmeény ve tvorbé koagulacnich faktora.

Vyhodou neperoralnich lékovych forem je vynechanim first-pass efektu peroralniho podani
a z toho vyplyvajici niz8i zatizeni jaterni buriky, vysSsSi biologicka dostupnost ucinné latky,
dosazeni dlouhodobé& vyrovnanych hladin estrogeni a fyziologického poméru
estradiol/estron. Diky absenci first-pass efektu se lze vyhnout stimulaci hepatalnich
presorickych (angiotenzinogen) a koagula¢nich pusobkl (faktory V, VII, XI, XII, fibrinogen,
fibrinopeptid A) a také zvySené incidenci cholelithiazy.

Transdermalni estrogenni 1éCivé pfipravky v Iékové formé naplasti obsahuji hemihydrat
estradiolu a déli se na ty, které |ze aplikovat jednou tydné a na ty, které je nutno aplikovat
dvakrat tydné. Transdermalni estrogenni IéCivy pfipravek v Iékové formé spreje obsahuje
rovnéz hemihydrat estradiolu, pficemz inicialné se podava jedna davka denné a pro Ctyfech
tydnech nepretrzité 1éCby mulze byt aplikace zvySena na dvé davky denné, pficemz
maximalné Ize aplikovat tfi davky denné.

Injekéni estrogenni pfipravky se aplikuji v prdbéhu cyklu tfikrat (4., 11., 18. den cyklu).
Soucasné se podava lécivy pfipravek s gestagenem, napf. progesteron, a to 18. a 25. den
cyklu. Podavani injekénich estrogent neni zcela fyziologické — po aplikaci se zvysi
plazmaticka koncentrace estrogent zbyte¢né vysoko a pak rychle klesa. Jedinym
registrovanym a obchodovanym zastupcem injekénich estrogennich pfipravkd v Ceské
republice je 1éCivy pfipravek NEOFOLLIN (estradiol-valerat).

Vaginalni aplikace je vétSinou urcena k 1éEbé& lokalnich obtizi, vyhodou je, Ze systémova
absorpce je velmi omezena akombinace s progestinem k prevenci hyperplazie nebo
karcinomu endometria neni nutna.
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Hormonalni substituéni terapie HRT by méla byt doporu€ena na zakladé identifikace
prokazatelnych a uznavanych indikaci. Pfed zahajenim hormonalni substitu¢ni Ié¢by je nutno
vyloucit peclivou anamnézou a klinickym vySetfenim mozné kontraindikace. Prospéch |éCby
musi pfevysit riziko. Individualni rizika a pfinosy dalSiho pokraCovani terapie by mély byt
kazdoro¢né zhodnoceny. Davky, slozeni i aplikacni cesty HRT by mély byt upravovany dle
individualnich potfeb pacientky.

Z hlediska pouziti v terapeutické praxi je I[éCivy pFipravek NEOFOLLIN vyznamny
pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice, nebot se jedna o jediny légivy
pripravek v Iékové formé injekéniho roztoku, ktery je aktuaing v Ceské republice registrovany
a obchodovany v ATC skupiné GO3CAQ03. Z tohoto divodu je IéCivy pfipravek NEOFOLLIN
nenahraditelny a jeho pfipadny vyvoz ¢&idistribuce do zahrani¢i by tak mohly zpusobit
nedostupnost tohoto 1é&ivého pripravku pro 1éébu pacient v Ceské republice.

Dle § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti humannich
léciv vydava opatreni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi IéCivy pripravek,
pFi jehoZ nedostatku bude ohroZena dostupnost a uéinnost 1é6éby pacienti v Ceské
republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym ovlivhénim
poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych léCivych pripravka.”

Dle § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o |é&ivech plati, Zze ,Pokud Ustav na zékladé vyhodnoceni
uvedenych skutec¢nosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba pfedmétného lécivého pfipravku
nebo léSivych pfipravki jiz dostateéné nepokryvé aktuélni potfeby pacienti v Ceské
republice a nedostatkem tohoto léCivého pfipravku nebo léCivych pripravkl, kterym se
rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potfeb pacienti v Ceské republice danym lécivym
pfipravkem nebo IécCivymi pripravky, bude ohrozena dostupnost a ucinnost Iécby
pacienti v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva
a vyznamnym ovlivhénim poskytovani zdravotnich sluzeb, sdéli Ministerstvu zdravotnictvi
tuto informaci, a to véetné podkladii a informaci, na jejichz zakladé Ustav k tomuto zavéru
dosel.”

Ministerstvo v souladu s § 77c odst. 2 zakona o IéCivech vyhodnotilo informace pfedané
Ustavem a rozhodlo podle § 11 pism. q) zakona o |é&ivech tak, Ze pfi nedostatku Ié&ivého
pripravku NEOFOLLIN bude ohroZena dostupnost a uginnost Iécby pacientd v Ceské
republice s ohledem na jeho vyznamnost pfi poskytovani zdravotni péce.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatteni
obecné povahy o zafazeni IéCivého pfipravku NEOFOLLIN na Seznam podle § 77c odst. 2
zakona o léCivech. S ohledem na skuteCnost, Ze opatfeni obecné povahy je vydavano
za uCelem ochrany vefejného zdravi, které je ohroZzeno hrozici nedostateCnou zasobou
léCivého pfipravku NEOFOLLIN, coz vyplyva z vySe uvedeného, byla v souladu s § 173
odst. 1 véty Ctvrté 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 léCivych pFipravkd
na Seznam podle § 11 pism. q) a § 77c odst. 2 zakona o IéCivech.
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Pouceni:

Proti opatifeni obecné povahy nelze v souladu s § 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 § 173 odst. 1 in fine
spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatfeni vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Miroslava Linhartova
zastupce vedouci

oddéleni |éCiv a zdravotnickych
prostredki

podepsano elektronicky

Vyvéseno dne: 26. srpna 2020
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