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MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

V Praze dne 10. kvétna 2019
C. j-- MZDR 13731/2019-5/0LZP
Sp. zn. OLZP: S6/2019

MZDRX0165511

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 IéCivech), ve znéni pozdéjSich predpist (dale
jen ,zakon o |éCivech), a v souladu s ustanovenimi § 171 a nasl. zakona €. 500/2004 Sb.,
spravni fad, ve znéni pozdéjSich prepisl (dale jen ,spravni fad®)

zarazuje podle ustanoveni § 77c odst. 2 zakona o léCivech nasledujici léCivy pFipravek
na seznam lécivych pfipravk, jejichz distribuci do zahrani¢i maiji distributofi povinnost hlasit
Statnimu ustavu pro kontrolu 1é€€iv podle ustanoveni § 77 odst. 1 pism. q) zakona o IéCivech
(dale jen ,Seznam®):

Kéd SUKL Nazev Iecw?ho !orlpravku Registraéni &islo Drzitel rc?zhod!wtl
Doplnék nazvu o registraci
Bristol-Myers
ELIQUIS Squibb/Pfizer EEIG,
0193741 2,5MG TBL FLM 168 EUM/11/691/013 Uxbridge, Velka
Britanie

(dale jen ,lécivy ptipravek ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168%),
Odivodnéni:

Dne 25. 3. 2019 obdrzelo Ministerstvo podani spolecnosti Pfizer, spol. sr.o., se sidlem
Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5 — Smichov, ICO: 49244809, zastupujici drzitele
rozhodnuti o registraci 1éCivého pripravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 — spoleCnost
BRISTOL-MYERS SQUIBB/PFIZER EEIG, se sidlem BRISTOL-MYERS SQUIBB HOUSE
UXBRIDGE BUSINESS PARK, UB8 1DH Uxbridge, Velka Britanie (dale jen ,podatel®),
oznacené jako ,podnét k vydani opatfeni obecné povahy podle § 77c zakona o IéCivech,
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ve kterém podatel zada Ministerstvo o zafazeni lécivého pfipravku ELIQUIS 2,5MG
TBL FLM 168 na Seznam. Podatel ve svém podani poukazal na skute€nost, Ze IéCivy
pfipravek ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 je jedinou dostupnou hrazenou alternativou
pro terapeutickou indikaci fibrilace sini a hluboké Zilni trombdzy v redukované davce 2,5 mg.
Déale podatel uvedl, Ze neexistuje alternativni pfipravek se stejnou uc€innou latkou,
tj. Ze zaménitelnost tohoto pfipravku neni mozna. Podatel rovnéz dolozZil hlaseni
nedostupnosti I1éCivého pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 za obdobi od prosince 2017
do bfezna 2019, z néhoz vyplyva, ze na trhu z ddvodu vyvozu neni dostateCné mnozstvi
tohoto Ié&ivého pFipravku pro pokryti potfeb pacientt v Ceské republice. Podatel dale sdélil,
Ze stav skladovych zasob pfipravku odpovida 100denni spotfebé a stav skladovych zasob
distributord ¢&ini mnozstvi 6denni spotfeby pFipravku. V neposledni fadé podatel uvedl,
Ze pristi dodavka léciveho pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 je planovana na tyden
od 13. 5. 2019, kdy by mél podatel disponovat zasobou odpovidajici 35denni spotfebé
léCivého pripravku. Veskeré vySe uvedené informace doplnil podatel pfehledem vyvozu
do zahrani¢i (tzv. ,reexportd“) od mésice ledna 2018 do mésice ledna 2019.

Dne 28. 3. 2019 pfedalo Ministerstvo vySe uvedeny podnét Statnimu ustavu pro kontrolu léCiv
(dale jen ,Ustav*) s Zadosti o jeho vyhodnoceni.

Dne 5. 4. 2019 zaslal Ustav Ministerstvu vyhodnoceni podnétu a jeho ptilohou byla data
o dodavkach avyvozu ¢&i distribuci léCivého pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168
do zahrani¢i.

Ustav uvedl, Ze nema namitky k vyjadreni podatele, Ze 1é8ivy pripravek ELIQUIS 2,5MG TBL
FLM 168 je jediné dostupné baleni na trhu, které ma stanovenou vy3i a podminky Uhrady
z prostifedkl vefejného zdravotniho pojisténi pro indikaci fibrilace sini a hluboké Zilni trombdzy
v redukované davce (2,5 mg) a Zze zaménitelnost tohoto pfipravku v Iékarnach neni mozna,
nebot neni na trhu v Ceské republice dostupny alternativni pfipravek (generikum) se stejnou
ucéinnou latkou. Ustav v této souvislosti uvedl, Ze fibrilace sini a hluboka Zilni trombdza jsou
zavazna onemocnéni a soucasné poukazal na indikace pfipravku dle aktualniho souhrnu
udaju o pfipravku
e prevence zilnich tromboembolickych pfihod (venous thromboembolic events - VTE)
u dospélych pacientl, ktefi podstoupili elektivni nahradu kyc€elniho nebo kolenniho
kloubu.
e prevence cévni mozkové pfihody a systémové embolie u dospélych pacientu
s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory.
e |éCba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE), a prevence rekurentni DVT
a PE u dospélych

Ustav vyhodnotil 1é&ivy pfipravek ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 jako nenahraditelny jinym
léivym pFipravkem odpovidajicich léebnych vlastnosti. V souéasnosti neni v Ceské
republice registrovan zadny jiny légivy pripravek s lé&ivou latkou apixabanum. Ustav tak dosel
k zavéru, Ze nedostatek |éCiveho pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 by ohrozil
dostupnost a ucinnost lécby pacientd indikovanych k podani tohoto IéCivého pfipravku



v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym
ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluzeb.

Ustav sougasné piedal Ministerstvu data tykajici se dodavek do Iékaren a zdravotnickych
zafizeni a data o distribuci a vyvozu do zahraniCi za obdobi prosinec 2018 az unor 2019.
Primérné mésicni dodavky Iéc€ivého pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 do Iékaren
a zdravotnickych zafizeni do Ceské republiky predstavovaly pfiblizné 5220 baleni. Dals$i
dodavka pripravku do Ceské republiky je planovana na 13. 5. 2019. Za uvedené obdobi bylo
distribuovano osobam opravnénym k vydeiji v Ceské republice primérné pfiblizné 3865 baleni
meésicné.

Distribuce a vyvoz do zahraniéi pfedstavovaly v obdobi prosince 2018 az unora 2019 objem
1040 baleni pfipravku, coz €ini za uvedené obdobi primérné pfiblizné 347 baleni mésicné
(podil distribuce a vyvozu do zahranici 8 %).

Ustav tak na zakladé jemu dostupnych skute¢nosti dodel k zavéru, Ze aktudlni zasoba
léCivého pfipravku ELIQUIS2,5MG TBL FLM 168, ktery je nenahraditelny pro poskytovani
zdravotnich sluzeb, dostateéné nepokryva aktualni potfeby pacient indikovanych k podani
tohoto lé8ivého pripravku v Ceské republice, a proto naplfiuje podminky pro zafazeni
na Seznam.

Ministerstvo posoudilo informace predané podatelem a Ustavem a uvadi nasledujici:

V Ceské republice jsou registrovany a obchodovany dvé sily 1égivého pripravku ELIQUIS,
a to v nékolika velikostech baleni:

Kod SUKL Néze‘l’)f::r‘l’éé:‘:‘::if‘ra"k” Registraéni islo
0193741 2.5M GE'T'I'BCqu'fM 168 EU//11/691/013
0168328 2 5M GET'IB'Sﬁ'LS'\A sox1 EU/1/11/691/004
0168326 2 5M g'}'gt”FSLM 20 EU/1/11/691/002
0193745 o GET"éCEL;'LSM 50 EU/1/11/691/009
0193747 MG ETILB'I(_Q;'_‘E’A 68 EU/1/11/691/011
0210108 5MGE'IF_I;QLLIJ:ILSM 28 EUM/11/691/014

(dale jen ,léCivé pFipravky ELIQUIS®)

Dle souhrnu Udajl o pfipravku patfi Iécivé pFipravky ELIQUIS do farmakoterapeutické skupiny
antikoagulancia, ATC kod: BO1AF02. Lécivé pripravky ELIQUIS jsou indikovany:



e k prevenci zilnich tromboembolickych pfihod (venous thromboembolic events — VTE)
u dospélych pacientd, ktefi podstoupili elektivni nahradu kycelniho nebo kolenniho

kloubu;

e k prevenci cévni mozkové prfihody a systémové embolie u dospélych pacientt
s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi faktory jako jsou
pfedchozi cévni mozkova pfihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vék = 75
let; hypertenze; diabetes mellitus; symptomatické srdecni selhani (tfida NYHA = II);

e Kk IéCbé hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE), a prevenci rekurentni DVT

a PE u dospélych.

Davkovani a doporu¢ena doba podavani léCivych pripravka ELIQUIS se liSi v zavislosti

na indikaci:
Indikace Déavkovani Doporucena doba
podavani
Prevence VTE  (VTEp): | 2x denné 2,5 mg peroralné 32 az 38 dni
elektivni nahrada kycelniho pocateéni davka ma byt uzita
kloubu 12 a2 24 hodin po operaci.
Prevence VTE  (VTEp): | 2x denné 2,5 mg peroralné 10 az 14 dni

elektivni nahrada kolenniho
kloubu

pocateCni davka ma byt uzZita
12 az 24 hodin po operaci.

Prevence cévni mozkové
pfihody a systémové embolie
u pacientd s nevalvularni
fibrilaci sini (NVAF)

2x denné 5 mg peroralné

Lécba ma byt dlouhodoba

mozkové
systémové

Prevence cévni
prihody a

embolie u pacientd s
nevalvularni fibrilaci sini
(NVAF) — snizena davka za
pfitomnosti nejméné dvou
z nasledujicich
skutecénosti: vék = 80 let,
télesna hmotnost < 60 kg
nebo kreatinin v séru = 1,5
mg/dl (133 mikromoli/l)

2x denné 2,5 mg peroralné

Lééba ma byt dlouhodoba

Lécba DVT, lé¢ba PE

Doporu€ena davka pro 1é¢bu
akutni DVT a lécbu PE je
2x denné 10 mg apixabanu
peroralné po dobu prvnich 7
dni; poté se uziva 2 x denné

Podle doporucenych
lékafskych  postupl  ma
kratké trvani 1é€by (nejméné
3 meésice) vychazet
z pfechodnych rizikovych




5 mg peroralné faktort (napf. nedavna
operace, uraz, znehybnéni)

Prevenci rekurentni DVT | 2x denné 2,5mg | Celkové trvani IéEby musi byt

a PE (po dokon&eni  Sestimésicni | upraveno individualné
|éCby apixabanem 2 x denné | po peclivém vyhodnoceni
5mg nebo jinym | pfinosu léCby oproti riziku
antikoagulanciem) krvaceni

Lécivy pripravek ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 ma stanovenou vySi a podminky uhrady
z prostiedklt vefejného zdravotniho pojisténi. Jednim zindikacnich kritérii pro uplatnéni
uhrady z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi je prevence cévni mozkové pfihody
a systémové embolie u dospélych pacientd s nevalvularni fibrilaci sini indikovanych
k antikoagula¢ni |é€bé pfi kontraindikaci warfarinu, {j.:

— nemoznost pravidelnych kontrol INR,
— nezadouci uginky pfi [éEbé warfarinem,
— nemoznost udrzet INR v terapeutickém rozmezi 2,0 — 3,0; tzn., ze 2 ze 6 méfeni
nejsou v uvedeném terapeutickém rozmezi,
— rezistence na warfarin, tj. nutnost podavat denni davku vice nez 10 mg, a to:
a) v sekundarni prevenci (tj. po cévni mozkové pfihodé, tranzitorni ischemické atace
nebo systémové embolizaci),
b) v primarni prevenci za predpokladu pfitomnosti jednoho nebo vice z nasledujicich
rizikovych faktor: symptomatické srdecni selhani tridy Il &i vy$Si podle klasifikace
NYHA, vék vy$Si nebo rovny 75 let, diabetes mellitus, hypertenze.

Lécivy pripravek ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 ve vySe uvedené indikaci mize predepsat
lékafF se specializaci v oboru vnitfni Iékafstvi, neurologie, kardiologie, angiologie
a hematologie. SniZzena davka apixabanu, a to 2,5mg 2 x denné peroralng, je indikovana
pro dlouhodobou primarni prevenci cévni mozkové pfihody a systémoveé embolie u dospélych
pacientl s nevalvularni fibrilaci sini indikovanych k antikoagulaéni |é€bé pfi kontraindikaci
warfarinu, a to za pfedpokladu pfitomnosti jednoho nebo vice z nasledujicich rizikovych
faktor(: symptomatické srdecni selhani tfidy Il &i vyS$Si podle klasifikace NYHA, vék vyssi
nebo rovny 75 let, diabetes mellitus, hypertenze.

Fibrilace sini je nej¢astgjsi setrvalou poruchou srdecniho rytmu, ktera je diagnostikovana
u1—2 % populace a jeji vyskyt stéle roste. Je provazena zvySenou morbiditou a mortalitou,
mozkova prihoda. Nemocni s fibrilaci sini maji vice nez pétinasobné riziko mozkové cévni
pfihody. U nékterych podskupin nemocnych je toto riziko jesté vétsi, napf. u nemocnych
s fibrilaci sini pfi revmatické chlopenni vadé az 17 krat. Antikoagula¢ni |éCba je duleZitou
soucasti 1éEby nemocnych se vdemi formami fibrilace sini. Placebem kontrolované klinické
studie naznaluji, Ze antikoagulaéni Iécba snizuje u nemocnych s fibrilaci sini riziko
tromboembolickych pfihod o cca 75%. V souCasné dobé jsou k dispozici pro antikoagulaéni
léCbu Iécivé pFipravky obsahuijici Ié€ivou latku warfarin (Warfarin PMCS® a Warfarin Orion®)




a tzv. nova peroralni antikoagulancia (NPA), jejichz zastupci na sou¢asném trhu jsou pfimé
inhibitory trombinu (dabigatran — Pradaxa®), nebo inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban —
Xarelto®; apixaban — Eliquis®, edoxaban — Lixiana®). Lécivy pripravek WARFARIN (léCiva
latka warfarin) je dominantnim peroralnim antikoagulaénim |éCivem jiz vice nez 50 let.
Warfarin je antagonistou vitaminu K. Zasahuje do procesu srazeni krve tim, ze brani syntéze
koagulaénich (srazecich) faktorG, zavislych pravé na vitaminu K. Uginek nastupuje pozvolna
(nékolik dni), davkovani je individualni a je nutna pravidelna kontrola lécby. Nevyhody
antikoagulaéni léCby léCivym pfipravkem WARFARIN jsou €asté kontroly krevni sraZlivosti,
interakce s nékterymi IéCivymi pfipravky a potravou.

,Nova“, pfimo pulsobici antikoagulancia (tzv. gatrany a xabany), jsou selektivnimi inhibitory
konkrétniho koagula¢niho faktoru (tzn. plsobi pfimo na konkrétni typ srazeciho faktoru).
Vyhodou téchto léCivych pfipravkll je, Ze neni nutné pravidelné monitorovat parametry
koagulace (srazlivosti), ze tyto léCivé pfipravky nevykazuji interakce s potravou a rovnéz riziko
lékovych interakci s jinymi 1éCivy je nizSi nez u warfarinu. DalSim dudlezitym aspektem
antikoagulace je perioperacni |é¢ba. Lécbu warfarinu je tfeba vysadit 5 dni pred rizikovéjsi
operaci a obdobi do operace i po operaci preklenout injekéni aplikaci nizkomolekularnim
heparinem. Vzhledem k rychlému nastupu i Ustupu G&inkd ,novych* pfimo pusobicich
antikoagulancii neni nutna u vétdiny intervenci pfeklenovaci |éCba nizkomolekularnim
heparinem a jejich podavani Ize zahaijit po operaci, jakmile je dosazeno uc¢inné hemostazy.

Vybér optimalniho antikoagulancia pro konkrétniho pacienta je vzdy individualni,
a to na zakladé pfitomnych komorbidit, soubézné medikace a compliance nemocného, pfitom
je tfeba respektovat informace pro spravné uzivani predmeétnych IéCivych pfipravku dle jejich
souhrnu udaju o pfipravku (SPC) jednotlivych IéCiv a souCasné podminky (indikani
a preskripéni omezeni) umoznujici pfedepsani pfipravkl k Uhradé z prostfedkl vefejného
zdravotniho pojisténi.

Stejné indikaéni omezeni pro uplatnéni Uhrady z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi
(t. prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientu
s nevalvularni fibrilaci sini indikovanych k antikoagulacni Ié€bé pfi kontraindikaci warfarinu)
ma i léCivy pripravek LIXIANA v sile 30 mg nebo 60 mg (léCiva latka edoxaban).

S ohledem na individualitu nastavené antikoagulacni |éCby u konkrétniho pacienta lé¢eného
dlouhodobé léCivy pfipravkem ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168, by mohlo pfevedeni na jiny typ
antikoagulacniho Ié€ivého pfipravku obsahujiciho jinou IéCivou latku, a to z dlvodu
nedostupnosti pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168, pfedstavovat ohrozeni jiz nastavené
antikoagulaéni IéCby konkrétniho pacienta.

Vzhledem k vySe uvedenému je |éCivy pfipravek ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 z hlediska
pouZiti v terapeutické praxi vyznamny pro poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice,
nebot se jedna o IéCivy pfipravek nenahraditelny zejména u nékterych pacientl a pfipadny
vyvoz Ci distribuce do zahrani€i by tak mohly zplGsobit nedostupnost tohoto IéCivého pFipravku
pro lé&bu pacientd v Ceské republice.

Dle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o |éCivech plati, Ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti
humannich IécCiv vydava opatfeni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi lécCivy



pfipravek, pri jehoZz 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 pripravki.

Dle ustanoveni § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o |éCivech plati, Ze ,Pokud Ustav na zékladé
vyhodnoceni uvedenych skuteCnosti dojde k zavéeru, Ze aktualni zasoba predmétného
lécivého pripravku nebo léCivych pripravku jiz dostateéné nepokryva aktualni potfeby pacientt
v Ceské republice a nedostatkem tohoto lé&ivého pfipravku nebo Ié8ivych pfipravki,
kterym se rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potreb pacienti v Ceské republice danym
léc¢ivym pripravkem nebo léCivymi pfipravky, 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 zakona o léCivech vyhodnotilo informace
pfedané Ustavem a rozhodlo podle ustanoveni § 11 pism. q) zakona o lég&ivech tak,
Ze pfi nedostatku léCivého pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 by mohla byt ohroZena
dostupnost a uginnost lé&by pacient v Ceské republice s ohledem na jeho vyznamnost
pfi poskytovani zdravotni péce.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatfeni
obecné povahy o zafazeni léCivého pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168 na Seznam
podle ustanoveni § 77c odst. 2 zdkona o lélivech. S ohledem na skuteCnost, Ze opatfeni
obecné povahy je vydavano za ucelem ochrany verejného zdravi, které je ohroZeno hrozici
nedostateCnou zasobou lécivého pfipravku ELIQUIS 2,5MG TBL FLM 168, 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 opatfeni.

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



Pouceni:

Proti opatfeni obecné povahy nelze v souladu s ustanovenim § 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 odivodnéni mize podle ustanoveni
§ 173 odst. 1 in fine spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatfeni

vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Daniela Rrahmaniova
vedouci oddéleni léCiv
a zdravotnickych prostfedki

Vyvéseno dne: 10. kvétna 2019
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