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OPATRENI OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni
organ podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona &. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach
nékterych souvisejicich zakonl (zakon o |éCivech), ve znéni pozdéjsSich predpist (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“)

1)

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o |éCivech nasledujici 1éCivy pFipravek
na seznam |éCivych pfipravkl, jehoz distribuci do zahrani¢i maji distributofi povinnost hlasit
Statnimu ustavu pro kontrolu 1é€€iv podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. q) zakona o Ié€ivech
(dale jen ,Seznam®):

Kod SUKL Nazev Ié(':ivfeho !ofipravku Regvi'stra(':ni Drzitel rc?zhod!wti
Dopinék nazvu Cislo o registraci
0215172 KREON 25 000 49/186/84-C Mylan Healthcare
CPS ETD 50 GmbH, Némecko
0230614 KREON 25 000 49/ 186/84-C | Mylan IRE Healthcare
CPS ETD 50 Limited, Dublin, Irsko

(dale jen ,léCivy pFipravek KREON 25 000%)

)

dnem nabyti ucinnosti tohoto opatieni obecné povahy se zrusuje predbézné opatfeni obecné
povahy ze dne 23. kvétna 2018, €. j. MZDR 17897/2018-4/FAR, které zakazuje uzit k dalsi
distribuci &i vyvozu mimo Uzemi Ceské republiky lé&ivy pFipravek

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



Kod SUKL Nazev leciveho pripravku Registracni Drzitel rozhodnuti
Doplnék nazvu Cislo o registraci

0215172 KREON 25 000 49/186/84-C Mylan Healthcare

CPS ETD 50 GmbH, Némecko

Oduvodnéni:

V dubnu 2018 se na Ministerstvo obratila spole¢nost BGP Products Czech Republic s.r.o.,
Evropska 2591/33d, 160 00 Praha 6 (dale jen ,podatel nebo ,spole¢nost BGP Products
Czech Republic s.r.0.“), s Zadosti ozakaz vyvozu (tzv. reexportu) lé&ivého pfipravku
KREON 25 000 z duavodu zajisténi jeho dostupnosti pro ¢eské pacienty. V této souvislosti
podatel uvedl, Ze vyrobni kapacity jsou pro Ceskou republiku dlouhodob& nastavené na
pokryti primérné spotieby na eském trhu. Nicméné dlouhodobé je také pozorovana vysoka
mira paralelniho vyvozu, ktery jiz delSi dobu vyznamné ovliviiuje dostupnost pfipravku na
Ceském trhu. Aktualné doSlo navic k celkovému omezeni vyrobni kapacity v dusledku
nedostatku aktivni latky a do Ceské republiky bude v nasledujicim obdobi dodano snizené
mnozstvi léCivého pripravku KREON 25 000. V kombinaci obou faktorl podatel ocekava
vyrazné omezenou dostupnost v nasledujicim obdobi.

Podatel poukazal na to, Ze dle dat Statniho Ustavu pro kontrolu 1&&iv (dale jen ,Ustav*) byl
prodej v CR v obdobi zafi — unor 2018 mésiéné 20 019 kus( pfipravku, pfiéemz zasoba
pripravku 5. 4. 2018 byla 105 944 kusu. DalSi objednavka byla planovana na konec srpna,
nicméné diky omezeni vyroby nebyla potvrzena a jeji termin nebylo mozné garantovat.
Z uvedeného bylo zfejmé, Ze zasoby pfipravku k 5. 4. 2018 byly v priméru 21 188 kusu na
meésic (4-8/2018). Tato zasoba by sama o sobé& pokryla potfeby naseho trhu az do srpna
2018. Vzhledem k vyznamnému objemu paralelniho vyvozu, ktery podatel odhadl na 3500
baleni mési¢né, a dale s ohledem na nepotvrzené nasledné objednavky z divodl snizené
dostupnosti aktivni latky, mél podatel obavy k dostupnosti 1éCivého pfipravku KREON 25 000
na ¢eském v trhu v nadchazejicim obdobi, a to az do obnoveni standartnich objemu vyroby,
tj. cca do srpna 2018.

V této souvislosti dale podatel uvedl, Ze ze strany odbérateld IéCivého pripravku
KREON 25 000 obdrzel upozornéni na jeho doCasnou nedostupnost a potencialni zavazné
problémy pfi poskytovani zdravotni péce v pfipad€, Ze by mohlo dojit k déle trvajici
nedostupnosti tohoto [é€Civa, vyplyvajici zjedineéného slozeni IéCivého pfipravku
KREON 25 000. Proto podatel v pfiloze Zzadosti pfilozil pfipis, ktery obdrzel od
prof. MUDr. Petra Ditéte, DrSc., predsedy Ceského pankreatologického klubu pfi Ceské
gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP ve véci vypadki v dodavkach légivého pripravku
KREON 25 000 a jeho mozZnych negativnich dopadl zejména u osob s exokrinni
pankreatickou nedostateCnosti, vCetné stavli po resekcich pankreatu, nebo u osob
s karcinomem pankreatu. V zavéru Zadosti pak podatel uvedl, Ze vzhledem k vySe
uvedenému ma za to, Ze pozice léCivého pFipravku KREON 25 000 na trhu léCivych pfipravki
v Ceské republice je jedine¢na ajeho dlouhodobou nedostupnosti mdZe byt ohroZeno



poskytovani zdravotni péée v CR, pfi¢emz pfiéinou hrozby vyznamngjsiho vypadku
v dostupnosti tohoto IéCiva je pfedevsim rozsahly vyvoz do zahranici.

Ministerstvo k ovéfeni udaji uvedenych v podani spole¢nosti BGP Products Czech Republic
s.r.o., vyzvalo Ustav ke sdéleni udaijli o distribuci &i vyvozu Ié&ivého pripravku KREON 25 000
do zahraniéi. V souvislosti s Gdaji pfedanymi Ministerstvu Ustavem Ministerstvo zjistilo, Ze
distribuce €i vyvoz léCivého pfipravku KREON 25 000 do zahranii vyznamnym zplUsobem
negativné ovliviiuje dostupnost tohoto IéCivého pfipravku pro Ceské pacienty, a to zejména
s pfihlédnutim ke skuteCnosti, Ze v soulasnosti podatel nema moznost pruzné reagovat
na zvy$enou poptavku, a tedy navysit dodavky lé&ivého pripravku KREON 25 000 do Ceské
republiky, a to z divodu omezeni vyrobni kapacity v dusledku nedostatku lécivé latky.

Dne 23. kvétna 2018 bylo na ufedni desce Ministerstva vyvéSeno piedbézné opatfeni obecné
povahy €. j. MZDR 17897/2018-4/FAR, kterym Ministerstvo jako pfisluSny spravni organ podle
ustanoveni § 11 pism. h) zakona o léCivech a v souladu s ustanovenim § 173 odst. 1
spravniho fadu a dale v souladu s ustanovenim § 174 odst. 1 ve spojeni s ustanovenim
§ 61 odst. 1 spravniho fadu, zakazalo uzit k dalsi distribuci &i vyvozu mimo tzemi Ceské
republiky 1éCivy pFipravek KREON 25000, ¢imz doslo k zatimnimu upraveni poméru
ve vztahu k témto IéCivym pfipravkim, coz bylo nezbytné s ohledem na zajiSténi dostupnosti
lé&ivého piipravku KREON 25 000 pro pacienty v Ceské republice.

Ministerstvo vydalo dne 2. Fijna 2018 vyzvu, kterou pozadalo Ustav o sdéleni aktualnich udajd
tykajicich se Ié&ivého pripravku KREON 25 000, kterymi Ustav disponuje.

Odpovéd Ustavu byla doruéena Ministerstvu dne 10. Fijna 2018. Z Gdaji poskytnutych
Ustavem je zfejmé, Ze v priibéhu platnosti predb&zného opatieni obecné povahy &. j. MZDR
17897/2018-4//FAR ze dne 23. kvétna 2018 nebyl a neni IéCivy pfipravek KREON 25 000
pfedmétem distribuce €i vyvozu do zahranici.

Dne 2. fijna 2018 byla vyzvana téz spole¢nost BGP Products Czech Republic s.r.o.,
ke sdéleni aktualnich informaci tykajicich se dostupnosti IéCivého pfipravku KREON 25 000
v Ceské republice.

Vyjadreni spole¢nosti BGP Products Czech Republic s.r.0., bylo doru¢eno Ministerstvu dne
5. Fijna 2018.

Dle vyjadieni spole€nosti BGP Products Czech Republic s.r.o., kapacitni moznosti vyroby
léCivého pFipravku KREON 25 000 jsou niz8i nez pozadavky jednotlivych zemi Evropy, a to
z duvodu nedostatku suroviny. Tyto problémy na strané vyroby se daji o¢ekavat i v roce 2019.
PrestoZe bylo od 24. kvétna 2018 v platnosti pfedbézné opatfeni obecné povahy €. j. MZDR
17897/2018-4/FAR, kterym Ministerstvo zakazalo uzit k dalSi distribuci ¢i vyvozu mimo uzemi
Ceské republiky Iécivy pripravek KREON 25 000, vyroba stéZi pokryva poZadavky lékaren
v Ceské republice. Zasoby Ié&ivého pripravku KREON 25 000 u distribugnich spoleénosti se
pohybuji pouze v fadu nékolika dnl az 2 tydnd, pfiCemz dochazi k lokalnim vypadkidm v jejich
dostupnosti. Pokud by se k problémim na strané vyroby pfidaly distribuce &i vyvoz Ié€ivého
pfipravku KREON 25 000 do zahrani¢i, dochazelo by k dlouhodobéjSim vypadkim lécivého
pFipravku KREON 25 000 na ¢eském trhu.



Ministerstvo posoudilo informace ptedané Ustavem a spole¢nosti BGP Products Czech
Republic s.r.o0., a uvadi nasledujici:

Lécivy pripravek KREON 25 000 patfi do farmakoterapeutické skupiny - multienzymy
(amylaza, lipaza, protéza), ATC kéd: AO09AAO02; 1 enterosolventni tobolka obsahuje
Pancreatinum (pankreatinovy prasek) 300 mg (odpovida amylasum 18 000 j. Ph.Eur.,
lipasum 25 000 j. Ph.Eur. a proteasum 1 000 j. Ph.Eur.)

Dle souhrnu udaju o pfipravku (SPC) je IéCivy pfipravek KREON 25 000 pouZzivan k 1é¢bé
pankreatické exokrinni insuficience u pediatrickych a dospélych pacientu, ktera ¢asto (ne
vSak vyhradné) souvisi s:

e cystickou fibrozou

e chronickou pankreatitidou

e chirurgickymi zakroky na pankreatu

e gastrektomii

e rakovinou pankreatu

e chirurgickym gastrointestinalnim bypassem (napf. Billroth || gastroenterostomie)

e duktalni obstrukci pankreatu nebo spolec¢ného Zlu€ovodu (zpusobenou napf.
nadorem)

¢ Shwachman-Diamondovym syndromem

e stavem po tézkém zachvatu akutni pankreatitidy (zvlasté nekrotické formy)
a zahajenim enteralni nebo peroralni vyzivy.

Pro optimalni substituci exokrinni pankreatické funkce je zakladnim pfedpokladem
zajisténi synchronizace mezi vstupem Zalude¢niho chymu do horni ¢asti duodena
souCasné s liberalizaci travicich pankreatickych enzymu z peroralné aplikovaného
pfipravku. Tento pozZadavek je naplnén, jestlize je pfipravek s obsahem pankreatinu
podavan béhem jidla, jestlize je 1ékovou formou pfipravku Zelatinova tobolka s obsahem
mikropelet s velikosti optimalné 1-2 mm a jestlize jsou enzymy v mikropeletach chranény
acidorezistentnim obalem. Enzymy z mikropelet jsou tak uvolnény sou¢asné se vstupem
Zalude€niho chymu do duodena. Tento d€j se oznacuje jako zpozdéné uvoliovani léCiva
(enzymu) a pfedstavuje jednu z moznosti fizeného uvolfovani I&Civ.

Zpozdéné uvolniovani IéCivé latky a jeji opozdény ucCinek vétSinou zabezpecluji obaly,
jejichz rozpustnost zavisi na pH. Vyuziva se tak proménliva hodnota pH
v gastrointestinalnim traktu.

Zpozdény uc€inek nebo lépe ucinek v pozadovaném misté plsobeni I&Civého pripravku
KREON 25 000 umoznuje acidorezistentni obal mikropelet tvofeny derivaty celulosy. Po
peroralnim podani se tobolky IéCivého pfipravku KREON 25 000 v Zaludku rychle
rozpoustéji a uvolfiuji mikropelety, které se dobfe promisi s obsahem Zaludku a snadno
pronikaji pylorem do duodena. Zde se zvySenim pH rozpousti acidorezistentni obal, ktery
do té doby chrani IéCivo pfed rozkladem v kyselém prostfedi Zaludku a uvoliuji se
enzymy s lipolytickym, amylolytickym a proteolytickym u€inkem, ¢imz je umoznéno traveni
tuku, Skrobu a bilkovin.



Prestoze v Ceské republice jsou na trhu registrované a obchodované Iégivé piipravky,
které by mohly nahradit pfipadny vypadek léCivého pfipravku KREON 25 000, vzhledem
k velmi vyznamnému podilu léCivého pFipravku KREON 25 000 na ¢eském trhu z hlediska
spotieb, Ize dle posouzeni Ministerstva divodné pochybovat o tom, ze by drzitelé
rozhodnuti o registraci ekvivalentnich 1éCivych pfipravkd mohli bezprostfedné pruznym
zpusobem reagovat na vypadek IéCivého pFipravku KREON 25 000 navy$enim dodavek.

Z hlediska pouziti v terapeutické praxi je léCivy pfipravek KREON 25 000 vyznamny pro
poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice. Ministerstvo shledalo, Ze 1&&ivy pripravek
KREON 25 000 je a v ramci svého indika¢niho spektra a postaveni na trhu z hlediska spotfeb
pIné nenahraditelny jinymi IéCivymi pFipravky, a to s ohledem na popisujici kapacitni omezeni
vyroby z divodu nedostatku I&Civé latky.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich léciv vydava opatieni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi IéCivy
pfipravek, pri jehoz nedostatku bude ohrozena dostupnost a uc¢innost Ié¢by pacientt
v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym
ovilivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych lécivych pripravka.”

Dle ustanoveni § 77c odst. 1 véty tieti zakona o |éCivech plati, Ze ,Pokud Ustav na zékladé
vyhodnoceni uvedenych skutecnosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba predmétného
lécivého pripravku nebo IéCivych pfipravkd jiz dostateéné nepokryva aktualni potfeby pacientt
v Ceské republice a nedostatkem tohoto lé&ivého pfipravku nebo lé8ivych pfipravki,
kterym se rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potreb pacientii v Ceské republice danym
lécivym pripravkem nebo IéCivymi pripravky, bude ohroZena dostupnost a ucinnost Iécby
pacient(i v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb, sdéli Ministerstvu zdravotnictvi tuto informaci,
a to véetné podkladii a informaci, na jejichz zékladé Ustav k tomuto zavéru dosel.”

Ministerstvo v souladu s ustanovenim § 77c¢ odst. 2 zdkona o léCivech vyhodnotilo informace
predané Ustavem a rozhodlo podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o lég&ivech tak,
Ze pfi nedostatku 1éCivého pfipravku KREON 25 000 bude ohroZena dostupnost a ucinnost
lé&by pacientti v Ceské republice s ohledem na jeho vyznamnost pfi poskytovani zdravotni
péce. Ministerstvo pak dopliuje, Ze své 0fedni Cinnosti zjistilo, Ze u IéCivého pripravku
KREON 25 000 doslo ke zméné drzitele rozhodnuti o registraci a z tohoto duvodu je zafazen
na Seznam jak lé&ivy pripravek KREON 25 000 kéd SUKL 0215172, tak légivy pripravek
KREON 25 000 kéd SUKL 0230614.

Dne 13. 11. 2018 Ministerstvo vyvésilo na svou ufedni desku navrh opatfeni obecné povahy,
ktery byl zvefejnén dne 28. 11. 2018. Dne 3. 12. 2018 uplynula Ihtta pro podavani pfipominek
k tomuto navrhu opatfeni obecné povahy. Ministerstvo neobdrzelo zZadnou pfipominku.
Z tohoto dlivodu je opatfeni obecné povahy shodné s navrhem ze dne 13. 11. 2018.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatfeni
obecné povahy o zafazeni léivého pfipravku KREON 25000 na Seznam 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 nedostateénou
zasobou léCivého pFipravku KREON 25 000, coz vyplyva z vySe uvedeného, byla v souladu



s ustanovenim § 173 odst. 1 véty Ctvrté pred stfednikem spravniho fadu stanovena ucinnost
opatieni obecné povahy na den nasledujici po vyvéseni tohoto opatfeni.

Dnem nabyti u€innosti tohoto opatfeni obecné povahy se zruduje pfedbézné opatfeni obecné
povahy ze dne 23. kvétna 2018, ¢&. j. MZDR 17897/2018-4/FAR, které zakazuje uzit k dalSi
distribuci & vyvozu mimo GUzemi Ceské republiky lé&ivy pFipravek KREON 25 000, nebot
zafazenim na Seznam pominul divod pro zatimni upraveni pomeéra.

Na zakladé vySe uvedeného rozhodlo Ministerstvo o zafazeni uvedenych IécCivych pfipravki
na Seznam podle ustanoveni § 11 pism. q) a ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o IéCivech.

Pouéeni:
Proti opatfeni obecné povahy nelze v souladu s ustanovenim § 173 odst. 2 spravniho fadu
podat opravny prostiedek. Opatfeni obecné povahy nabyva ucinnosti dnem nasledujicim

po dni jeho vyvéSeni. Do opatfeni obecné povahy a jeho oduvodnéni mize podle ustanoveni
§ 173 odst. 1 spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatfeni vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

PharmDr. Alena Tomaskova
feditelka odboru farmacie

VyvéSeno dne: 5. 12. 2018
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