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

Praha 7. prosinec 2023
C.j.: MZDR 32698/2023-3/0LZP
Sp. zn. OLZP: S25/2023

MZDRX01QCTQA

OPATRENiI OBECNE POVAHY

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,Ministerstvo®) jako pfislusny spravni
organ podle § 11 pism. q) zadkona €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakonl (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich pfedpist (dale jen ,zakon
o léCivech®), a v souladu s § 171 a nasl. zakona €. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjSich prepisu (dale jen ,spravni fad®)

zarazuje podle § 77c odst. 2 zakona o |éCivech nasledujici IéCivé pfFipravky na seznam
léCivych pfipravkd, jejichz distribuci do zahrani€i maiji distributofi povinnost hlasit Statnimu
ustavu pro kontrolu IéCiv podle § 77 odst. 1 pism. q) zakona o léCivech (dale jen ,Seznam®):

Kod SUKL Nazev Iecw(vaho !)rlpravku Registraéni &islo Drzitel rqzhod.nutl
Doplnék nazvu o registraci
CHEPLAPHARM
EXACYL .
0252396 0.5G/5ML INJ SOL 5X5ML 16/403/91-S/C Arz.nelmlttel (v?;mbH,
Greifswald, Némecko
ACCORD

TRANEXAMIC ACID ACCORD HEALTHCARE
0242203 100MG/ML INJ SOL 5X5ML | 16/669/15-C POLSKA Sp. z 0.0,

VarSava, Polsko

(samostatné dale jen ,léCivy pfipravek EXACYL® a ,léCivy pfipravek TRANEXAMIC ACID
ACCORD?, nebo spole¢né dale jen ,léCive pfipravky s IéCivou latkou kyselina tranexamova®).

Oduvodnéni:

Dne 13. 11. 2023 obdrzelo Ministerstvo od Statniho ustavu pro kontrolu [éCiv (dale
jen ,Ustav*) sd&leni k ohroZeni dostupnosti légivych pfipravk(l s Iégivou latkou kyselina
tranexamova ve smyslu § 77c zakona o léCivech.

Ustav ve svém sdéleni ze dne 9. 11. 2023, &. j- sukl271091/2023, zalozeném do spisu
pod €. j. MZDR 32688/2023-1/0LZP, uvedl, ze dne 11. 10. 2023 obdrzel oznameni
o pferuseni uvadéni na trh l1éCivého pfipravku EXACYL, a to z vyrobnich davodu.
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LécCivy pfipravek EXACYL je dle platného souhrnu udaju o pfipravku indikovan k prevenci
alécbé krvaceni v disledku generalizované nebo lokalni fibrinolyzy u dospélych a déti
starSich jednoho roku.

Specifické indikace zahrnuiji:

* hemoragickou pfihodu zplGsobenou generalizovanym nebo lokalnim fibrinolytickym
stavem, jako je:

— menoragie a metroragie
— gastrointestinalni krvaceni

— hematurie z mocCovych cest po chirurgickém vykonu na prostaté
nebo mocovych cestach

= ORL vykony (adenektomie, tonsilektomie, extrakce zubU)
= gynekologické zakroky nebo poruchy souvisejici s porodem

= hrudni a bfiSni chirurgie a jiné velké chirurgické zakroky, napf. kardiovaskularni
operace

= [éCba krvaceni v dusledku podavani fibrinolytika.

V ATC skupiné BO2AA02 (aminokyseliny; kyselina tranexamova), v Iékové formé injek€niho
roztoku, je kromé légivého piipravku EXACYL v Ceské republice registrovan a uvadén na trh
také 1éCivy pripravek TRANEXAMIC ACID ACCORD.

Lécivé pfipravky s IéCivou latkou kyselina tranexamova jsou vzajemné nahraditelné
vzhledem ke svym lIéCebnym vlastnostem.

V soucasnosti jsou evidovana oznameni o preruseni uvadéni na trh pro oba vySe uvedené
léCivé pripravky. Drzitel rozhodnuti o registraci IéCivého pfipravku EXACYL predpoklada
obnoveni dodavek dne 30. 11. 2023. Uvadéni IéCivého pfipravku TRANEXAMIC ACID
ACCORD na trh je pferusené ode dne 8. 2. 2023 s datem predpokladaného obnoveni
dodavek ke dni 1. 4. 2024.

Ustav dale Ministerstvu predal podklady o dodavkach légivych pripravkd s Iégivou latkou
kyselina tranexamova dolékaren a poskytovatelim zdravotnich sluzeb, vcetné dat
o distribuci do zahranici, a to za obdobi od fijna 2022 do zafi 2023:

Nazev lé&ivého bFibravku Dodavky do Iékaren Dodavky
Kéd SUKL N p P a zdravotnickych zahraniénim
Doplnék nazvu N - o
zarizeni odbératelim
EXACYL 41
0252396 0,5G/5ML INJ SOL 5X5ML 50 640 (>0%)
TRANEXAMIC ACID ACCORD 0
0242203 100MG/ML INJ SOL 5X5ML | 9038 (0 %)

Ustav tak na zakladé jemu dostupnych skute¢nosti doSel k zavéru, Ze aktudlni zasoba
léCivych pripravku s IéCivou latkou kyselina tranexamova jiz dostateCné nepokryva aktualni
potfeby pacientli v Ceské republice. Légivé pripravky jsou nenahraditelné pro poskytovani
zdravotnich sluzeb a situace tak naplfiuje podminky podle § 77c odst. 1 zakona o léCivech
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pro zafazeni léCivych pfipravkl na Seznam dle § 77c zakona o léCivech. NedostateCnym
pokrytim potfeb pacientd bude ohroZena dostupnost a Gginnost léby pacientt v Ceské
republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a vyznamnym ovlivnénim
poskytovani zdravotnich sluzeb.

1.
Ministerstvo vyhodnotilo informace predané Ustavem a uvadi nasleduijici:

Ministerstvo bere za sva data o dodavkach do Iékaren a zdravotnickych zafizeni v Ceské
republice a o dodavkach zahraniénim odbératelim predana Ustavem.

Podle souhrnu udaju o pripravku patfi IéCivé pripravky s IéCivou latkou kyselina tranexamova
do farmakoterapeutické skupiny centralni myorelaxans, jiné centralné pulsobici latky; ATC
kéd: M03BXO02.

Lécivé pripravky s léCivou latkou kyselina tranexamova jsou uvadény na trh v Iékové formeé
tableta.

Lécivé pripravky s léCivou latkou kyselina tranexamova jsou dle souhrnu udaju o pfipravku
pouzivany v nasledujicich terapeutickych indikacich:

Prevence a léCba krvaceni v dusledku generalizované nebo lokalni fibrinolyzy u dospélych
a déti starSich jednoho roku.

= hemoragickou pfihodu zpusobenou generalizovanym nebo lokalnim fibrinolytickym
stavem, jako je:

— menoragie a metroragie
— gastrointestinalni krvaceni

— hematurie z mocovych cest po chirurgickém vykonu na prostaté
nebo mocovych cestach

» ORL vykony (adenektomie, tonsilektomie, extrakce zubu)
= gynekologické zakroky nebo poruchy souvisejici s porodem

= hrudni a bfisSni chirurgie a jiné velké chirurgické zakroky, napf. kardiovaskularni
operace

= |éCba krvaceni v disledku podavani fibrinolytika.

Na udrzeni rovnovazného stavu fyziologické hemostazy se ve vzajemné souhre podileji tyto
slozky:

— plazmatické koagulaCni faktory, které maji ucast pfi tvorbé krevniho koagula
(sekundarni hemostaza),

— systém inhibitord koagulace, jez brani neucelné koagulaci,
— fibrinolyticky systém, ktery udrZuje tkarnovou perfuzi,

— krevni destiCky vytvarejici primarni hemostatickou zatku pfi naruseni celistvosti cévni
stény,
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— cévni sténa, ktera se podili jak na primarni, tak na druhotné hemostaze,
pfiCemZ v ramci udrzovani rovnovahy systému pini na druhé strané funkci v zabrané
neucelné trombotizace.

Dulezitou roli zde hraji o jiné bunétné slozky krve — neutrofilni leukocyty a monocyty,
exprimujici po své aktivaci adhezivni receptory a uvoldujici tkanovy faktor,
arovnéz erytrocyty.

SrazZeni krevni plazmy — hemokoagulace probihd jako fetézova reakce autokatalytickych,
enzymatickych procest koagulaCnich faktort. Protivahu koagulace, respektive udrzovani
tkanové perfuze, tvofi dalsi biologicky systém, kterym je fibrinolyticky a proteolyticky sy stém
plazminogenu s tvorbou ucinného proteolytického enzymu plazminu. Za normalnich
okolnosti jsou oba systémy — krevni sraZeni a fibrinolyza — v dynamické rovnovaze. Pokud
prevladne trombogeneze, ktera neni regulovana zvySenou aktivitou fibrinolyzy, dochazi
k trombotizaci. Naopak pfi nadbyteCné aktivované fibrinolyze je neinhibovanou serinovou
proteazou plazminem S$tépena nejen molekula fibrinu, ale také fibrinogenu a dalSich
koagulacnich faktort bilkovinné povahy (F V a F VIIl), coz vede ke krvaceni.

Akutni primarni chorobna fibrinolyza je velmi vzacna, pfichazi prakticky v Uvahu je pfi operaci
prostaty, cév, Zaludku a dale pfi onemocnéni jater. Tyto stavy jsou spojeny s uvolnénim
velkého mnozstvi tkanoveého aktivatoru fibrinolyzy, které pfeméni plazminogen na plazmin.
Pokud tento uvolnény plazmin neni aktivovan pfirozenymi antiplazminy, Stépi bez zabrany
nejen fibrin, ale i dali plazmatické proteiny (fibrinogen, protrombin, F V a F VIII). Proteolyza
se pak muze projevit hemoragickymi projevy — hematomy ¢&i profuznim krvacenim bé&hem
operace. Castéji je pozorovana sekundarni patologicka fibrinolyza v prib&hu syndromu DIC,
zejména v porodnictvi. LéEba primarni fibrinolyzy je mozna dvéma zplsoby:

e Inhibitory plazminu (napf. aprotinin; v sou¢asné dob& neni v Ceské republice
registrovan |éCivy pfipravek tohoto typu)

e Inhibitory aktivatord plazminogenu — kyselina para-aminometylbenzoova, kyselina
tranexamova

Inhibitory fibrinolyzy je mozno pouzit také jako antidota pfi Zivot ohrozujicim krvaceni
po pfedavkovani fibrinolytik pfi trombolytické |é€b& nebo v pfipadé Zivot ohrozujiciho
krvaceni po traumatu, eventualné i pfi peripartalnim zivot ohroZujicim krvaceni. V pfipadé
krvaceni pfi druhotné aktivované fibrinolyze u syndromu DIC je vSak podani antifibrinolytik
kontraindikovano. Jinak dochazi k podpofe mikrotrombotizace a k selhani mikrocirkulace
zejména v ledvinach a v plicich.

Menoragie je termin pro menstruaéni obdobi s abnormalné téZzkym nebo prodlouzenym
krvacenim trvajici déle nez 10 dni a ztrata krve €ini vice jak 80 ml krve. Menoragie mize
zpUsobit i anémii.

Metroragie je krvaceni z Zzenskych pohlavnich organd mimo menstruaéni cyklus
(tzv. dysfunkéni krvaceni). PfiCiny mohou byt hormonalni nebo organické (zanéty ¢i nadory
délohy).

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu je zavaznym projevem fady onemocnéni. Projevy
krvaceni mohou byt rizné a liSi se podle pfiCiny, lokalizace zdroje a vlastniho pribéhu
krvaceni. Mirné ¢i recidivujici krvaceni vede zpravidla k postupné anemizaci pacienta
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s intermitentnimi melenami nebo pfimési Cerstvé krve ve stolici bez jinych pfiznakd nebo se
pritomnost krve prokaze pouze pfi vySetfeni stolice na okultni krvaceni. Z klinického
a diagnostického hlediska rozliSujeme akutni krvaceni do gastrointestinalniho traktu do horni
a dolni ¢asti travici trubice. Krvaceni do horni ¢asti se projevuje zvracenim Cerstvé Ci zCasti
natravené krve (hemateméza) a odchodem melendzni stolice. PFi krvaceni z distalnich Casti
travici trubice odchazi koneCnikem Cerstva krev a koagula (enterorhagie, rektorhagie).
Cervena krev se miize objevit i pfi zdroji v hornich &astech gastrointestinalniho traktu, pokud
je krvaceni masivni a sou€asné je urychlena stfevni pasaz.

Hematurie je termin pro pfitomnost krve v moc€i. Za fyziologickych okolnosti se Cervené
krvinky (erytrocyty) v . moci nevyskytuji nebo jen zcela minimalné (1-2 Cervené krvinky
v zorném poli pfi vySetfovani mocového sedimentu). Hematurie maze byt pfimo zjistitelna
zrakem, kdy pozorujeme zabarveni moci do Cervena €i do hnéda, pak ji oznacujeme jako
makroskopickou. Pokud je hematurie prokazatelna pouze laboratornim vySetfenim,
tak hovofime o mikroskopické hematurii.

Z terapeutického hlediska tak zjevné Ize povazovat I€Civé pripravky s léCivou latkou kyselina
tranexamova za vyznamné pro poskytovani zdravotnich sluzeb.

Na zakladé vySe uvedeného dospélo Ministerstvo k zavéru, ze zafazeni léCivych pfipravku
s léCivou latkou kyselina tranexamova na Seznam je nezbytnym opatfenim pro zajisténi
dostupnosti téchto IéCivych pfipravkl pro 1éCbu pacientll v Ceské republice.

Dle § 11 pism. q) zakona o léCivech plati, ze ,Ministerstvo zdravotnictvi v oblasti humannich
léCiv vydava opatfeni obecné povahy podle § 77c, kterym se stanovi IéCivy pripravek,
pFi jehoZ nedostatku bude ohroZena dostupnost a ucinnost lééby pacientt v Ceské
republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva a s vyznamnym ovlivnénim
poskytovani zdravotnich sluzeb, a vede seznam takovych léCivych pripravka.

Dle § 77c odst. 1 véty tfeti zakona o légivech plati, Ze ,Pokud Ustav na zakladé vyhodnoceni
uvedenych skute¢nosti dojde k zavéru, Ze aktualni zasoba pfedmétného lé¢ivého pfipravku
nebo [é&ivych pripravki jiz dostateéné nepokryvé aktuélni potfeby pacientli v Ceské
republice a nedostatkem tohoto léCivého pripravku nebo IéCivych pripravkl, kterym se
rozumi nedostateéné pokryti aktuélnich potfeb pacientii v Ceské republice danym lé&ivym
pfipravkem nebo IéCivymi pfipravky, bude ohroZena dostupnost a uc¢innost Ilécby
pacienti v Ceské republice s pfimym dopadem na ochranu zdravi obyvatelstva
a vyznamnym ovlivnénim poskytovani zdravotnich sluZzeb, sdéli Ministerstvu zdravotnictvi
tuto informaci, a to véetné podkladi a informaci, na jejichZz zakladé Ustav k tomuto zavéru
dosel.”

Ministerstvo v souladu s § 77c odst. 2 zadkona o IéCivech vyhodnotilo informace pfedané
Ustavem a rozhodlo podle § 11 pism. q) zakona o |é8ivech tak, Ze pii nedostatku 1é&ivych
pfipravkl s IéCivou latkou kyselina tranexamova bude ohrozena dostupnost a ucinnost 1éCby
pacientl v Ceské republice s ohledem na jejich vyznamnost pfi poskytovani zdravotni péce.

Na zakladé vySe uvedeného Ministerstvo po projednani s Ustavem vydava toto opatieni
obecné povahy o zafazeni léCivych pFipravkl s léCivou latkou kyselina tranexamova
na Seznam podle § 77c odst. 2 zadkona o léCivech. S ohledem na skuteCnost, Ze opatfeni
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obecné povahy je vydavano za u¢elem ochrany vefejného zdravi, které je ohrozeno hrozici
nedostateCnou zasobou léCivych pfipravkl s IléCivou latkou kyselina tranexamova,
coz vyplyva z vy8e uvedeného, byla v souladu s § 173 odst. 1 véty &tvrté pred stfednikem
spravniho rfadu stanovena ucinnost opatfeni obecné povahy na den nasledujici po vyvéseni
tohoto opatreni.

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

Pouceni:

Proti opatfeni 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 muze podle § 173 odst. 1 in fine
spravniho fadu nahlédnout kazdy u spravniho organu, ktery opatfeni vydal.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Petr Davidek
vedouci oddéleni léCiv
podepsano elektronicky

Vyvéseno dne: 7. prosince 2023
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