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

Praha 14 . &ervenec 2023
C. j-- MZDR 19110/2023-3/0OLZP

MZDRX010SRIY

ROZHODNUTI

Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,Ministerstvo®) jako spravni Ufad pfislusny podle § 11
pism. o) zakona €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl
(zakon o lécCivech), ve znéni pozdéjsSich predpisu (dale jen ,zakon o léCivech®) rozhodlo
o tomto opatreni:

V zajmu ochrany verejného zdravi v souvislosti s aktualné probihajicim Sifenim infek&nich
onemocnéni za uéelem zajisténi dostupnosti I1&€Civych pfipravkd vyznamnych pro poskytovani
zdravotni péce Ministerstvo v souladu s § 8 odst. 6 zakona o IéCivech

doc¢asné povoluje

distribuci, vydej a pouZzivani neregistrovaného humanniho lééivého pripravku BENORAL,
SUSPENSION ORAL, 1 frasco de 100 ml, drZitel rozhodnuti o registraci ve Spanélsku
LABORATORIO REIG JOFRE, S.A., Gran Capitan, 10, 08970 Sant Joan Despi, Barcelona,
Spanélsko, s tdaji uvedenymi na vn&jim a vnitfnim obalu v jiném nez &eském jazyce
(Spanélstina), baleni obsahuje 5 000 000 IU Iécivé latky benzathin-fenoxymethylpenicilin
(250 000 1U/5 ml), coz odpovida 1,981 definovanych dennich davek (DDD), I1ékova forma:
peroralni suspenze, velikost baleni: 100 ml (dale jen ,|éCivy pFfipravek BENORAL®).

PFi distribuci, vydeji a pouzivani léCivého pripravku BENORAL musi byt spinény nasledujici
podminky:

1. LécCivy pfipravek BENORAL mulze byt pouzivan pouze v souladu s pfibalovou
informaci.

2. Vydej léCivého pripravku BENORAL je vazan na lékarsky pfedpis.

3. Poskytovatel zdravotnich sluzeb opravnény vydavat |éCivé pfipravky je povinen
informovat pacienta, Ze mu byl pfedepsan a vydan neregistrovany lécivy pfipravek
schvaleny k pouziti Ministerstvem a s balenim pfredat Ceskou verzi pfibalové
informace v tisténé podobé.

4. Spole¢nost Olikla s.r.o., se sidlem namésti Smifickych 42, 281 63 Kostelec
nad Cernymi Lesy, ICO: 281 77 738 (dale jen ,spolecnost Olikla s.r.0.*) zajisti dodani
légivého pripravku BENORAL do Ceské republiky.
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5. Spole¢nost Olikla s.r.o. je povinna dodat Statnimu ustavu pro kontrolu Ié€iv (dale
jen ,Ustav*) 8esky preklad pfibalové informace légivého pfipravku BENORAL.

6. Spoleénost Olikla s.r.o. je povinna dodat Ustavu propoustéci certifikaty Sarzi
uréenych k dovozu do CR.

7. Spole¢nost Olikla s.r.0. je povinna pfipojit ke kazdému baleni |éCiveho pfipravku
BENORAL Ustavem odsouhlasenou &eskou verzi pfibalové informace v ti§téné
podobé.

8. Distributofi, ktefi distribuuji 1€Civy pfipravek BENORAL poskytovatelim zdravotnich
sluzeb opravnénym vydavat léCivé pfipravky, jsou povinni distribuovat kazdé baleni
s pfibalovou informaci v Ceském jazyce.

9. Ustav je povinen uvefejnit na svych internetovych strankach pribalovou informaci
leCivého pfipravku BENORAL v Eeském jazyce.

10. Distributofi |é&ivého pripravku BENORAL jsou povinni poskytovat Ustavu dpiné
a spravné udaje o objemu distribuovanych baleni tohoto Ié¢ivého pfipravku dle § 77
odst. 1 pism. f) zakona o Ié€ivech obdobné.

Toto opatfeni nabyva ucinnosti dnem jeho uvefejnéni na ufedni desce Ministerstva
a pozbyva ucinnosti dne 1. 8. 2024.

Oduvodnéni:

Dne 26. 6. 2023 si Ministerstvo vyzadalo odborné stanovisko Statniho Ustavu pro kontrolu
lé&iv (dale jen ,Ustav*) ve smyslu § 8 odst. 6 zakona o Ié&ivech ve véci doasného povoleni
distribuce, vydeje a pouziti 1éCivého pfipravku BENORAL registrovaného na Slovensku.

Dne 3. 7. 2023 obdrzelo Ministerstvo vyzadané stanovisko Ustavu, &. j- sukl159766/2023.
Ustav ve svém stanovisku sdélil nasleduijici:

,Neregistrovany lé&ivy pfipravek BENORAL, SUSPENSION ORAL, 1 frasco de 100 ml (dale
jen lécivy pripravek BENORAL®), drzitel rozhodnuti o registraci: LABORATORIO REIG
JOFRE, S.A., Gran Capitédn, 10, 08970 Sant Joan Despi, Barcelona, Spanélsko, je
registrovan narodni registraci ve Spanélsku, pod registracnim é&islem: 52008. Udaje
na vnéjsim obalu a v pribalové informaci jsou ve S$panélském jazyce. S ohledem
na skutecnost, Ze je lé&ivy pfipravek registrovan v zemi EU, povazuje Ustav jeho jakost,
ucinnost a bezpecénost za dostate¢né doloZenou.”

Ustav obdrzel graficky nahled vn&jsiho a vnitiniho obalu a nahled pfibalové informace
pro pacienta ve Spanélském jazyce.

Spoleénost Olikla s.r.o. v materialech dodanych Ustavu uvedla nasleduijici:

Jedno baleni |éCivého pFipravku BENORAL obsahuje 5 000 000 IU IéC€ivé latky benzathin-
fenoxymethylpenicilin (250 000 IU/5 ml), coz odpovida 1,981 definovanych dennich davek

(DDD), lékova forma: peroralni suspenze, velikost baleni: 100 ml.
Str.2z7



Dle predlozené pfibalové informace je |éCivy pfipravek BENORAL indikovan k |écbé
celkovych a respiraCnich infekci vyvolanych grampozitivnimi mikroorganismy citlivymi
na penicilin. K profylaxi revmatické horeCky je indikovan v pfipadé, kdy neni vhodna
parenteralni aplikace benzylpenicilinu, pfipadné prokain-benzylpenicilinu. Dale je indikovan
k 16Cbé& gonorrhealni uretritidy.

Baleni jsou opatfena ochrannymi prvky, tedy prostfedkem k ovéfeni manipulace s obalem
(ATD) a jedine¢nym identifikatorem (Ul), ktery bude mozné v podminkach Ceské republiky
oVéfit a vyradit.

Prvnim distributorem |é&ivého pripravku BENORAL bude na Uzemi Ceské republiky
spole¢nost Olikla s.r.o.

Ustav ve stanovisku uved| nasledujici:

Nabidka c&aste¢né vyhovuje vyzvé Ministerstva k podavani navrh( na zajisténi
antibiotik, aktualizované dne 13. 1. 2023. LéCivy pfipravek BENORAL se liSi silou
a velikosti baleni.

Registrovanymi a obchodovanymi |éCivymi pfipravky v ATC skupiné JO1CE10
(benzathin-fenoxymethylpenicilin) v Iékové formé& peroralni suspenze je IéCivy
pfipravek OSPEN 0,4MIU/5SML POR SUS 150ML, kéd SUKL: 0049549 a lécCivy
pfipravek OSPEN 0,75MIU/SML POR SUS 1X60ML, kéd SUKL: 0214055 (dale jen
.|€Civé pfipravky OSPEN"). Drzitel rozhodnuti o registraci I&€Civych pfipravki OSPEN
nedisponuje zadnou zasobou téchto pfipravk( a pfedpoklada jejich obnoveni uvadéni
na trh v Ceské republice k 22. 12. 2023, respektive k 15. 9. 2023.

o Jedno baleni léCivého pfipravku OSPEN 0,4MIU/SML POR SUS 150ML
obsahuje 12 000 000 IU Iécivé latky benzathin-fenoxymethylpenicilin,
tj. 4,755 definovanych dennich davek (DDD).

o Jedno baleni léCivého pfipravku OSPEN 0,75MIU/5ML POR SUS 1X60ML
obsahuje 9 000 000 IU IécCivé latky benzathin-fenoxymethylpenicilin,
tj. 3,564 DDD.

Primérné mésicni spotfeby IéCivych pfipravki OSPEN v roce 2022 ginily pfiblizné
47 000 DDD.

Nabizené mnozstvi léCivého pfFipravku BENORAL predstavuje zasobu pfiblizné
nadva tydny s pfihlédnutim k menSimu po¢tu DDD v baleni v porovnani
s registrovanymi IéCivymi pfipravky OSPEN.

Ustav se s ohledem na vySe uvedené domniva, Ze pfipadnym rozhodnutim
Ministerstva doasné povolit distribuci, vydej a pouzivani neregistrovaného lécivého
pfipravku BENORAL a stanovit mu podminky uhrady z vefejného zdravotniho
pojisténi, dojde k zajisténi dostupnosti |éCivych pFipravkd pro potfeby pacientl
v Ceské republice.

Ustav, v pfipadé souhlasu Ministerstva s distribuci, vydejem a pouzivanim Ié&ivého pfipravku
BENORAL navrhl stanovit nasledujici:

povinnost distributora poskytovat Statnimu ustavu pro kontrolu I&Civ Uplné a spravné

udaje o objemu distribuovanych baleni dle § 77 odst. 1 pism. f) zakona o IéCivech,
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e povinnost distributora dodat Ustavu &esky preklad pfibalové informace pro pacienta,

e povinnost distributora dodat Ustavu propoustéci certifikaty $arzi uréenych k dovozu
do CR,

e povinnost distributort, ktefi distribuuji Ié¢ivy pripravek BENORAL poskytovatellim
zdravotnich sluzeb opravnénym vydavat l|éCivé pfipravky, pfiloZzit ¢eskou verzi
pfibalové informace k dodavce v mnozstvi odpovidajicim poctu distribuovanych
baleni,

e povinnost distributora a Ustavu uvefejnit na svych internetovych strankach &esky
preklad pfibalové informace pro pacienta,

e vydavajici lékarné povinnost informovat pacienta, ze mu byl pfedepsan a vydan
neregistrovany lécivy pfipravek schvaleny k pouziti Ministerstvem zdravotnictvi,

e vydavajici Iékarné povinnost pfedat pacientovi Ceskou verzi pfibalové informace
v tisténé podobé,
o omezit vydej 1éCivého pFipravku BENORAL na lékafsky predpis.

Zavérem Ustav doporugil povolit distribuci, vydej a pouzivani 1é&ivého pripravku BENORAL
pfi dodrzeni podminek vySe uvedenych. Pfi zachazeni s dotéenymi IéCivymi pFipravky je
nutné s vyjimkou vySe uvedenych odliSnosti dodrzovat ustanoveni zakona o IéCivech.

Po posouzeni odbornych podkladt a s prihlédnutim ke stanovisku Ustavu uvadi Ministerstvo
nasleduijici:

Antibiotika, mezi néz je fazen i IéCivy pfipravek BENORAL, jsou nenahraditelnou soucasti
lé€by infek&nich onemocnéni. Spravné provadéna antibioticka 1é¢ba vede k prokazatelnému
vylé€eni Ffady infekci. Antibiotickou IéCbu je mozné povazovat za optimalni pouze tehdy,
splfiuje-li kritéria antimikrobialni a klinické u€innosti, a soucasné je klinicky i epidemiologicky
bezpedna.

Antimikrobialni ucinnost je zakladnim predpokladem uspésné antibiotické Iécby. Klinicka
ucinnost antibiotik je ovliviiovana mnoha faktory, a to zejména biologickou dostupnosti
antibiotika v misté infekce v dostateéné koncentraci, a i v u€inné formeé, farmakokinetickymi
a farmakodynamickymi vlastnostmi antibiotika, chovanim puavodce infekce v organismu,
jeho virulenci, povahou a dynamikou infekéniho procesu.

Klinicka bezpecénost pouzivani antibiotik se tyka zavaznych nezadoucich u&inku. Specifickou
vlastnosti antibiotik je ovliviiovani normalni mikrofléry ¢lovéka, ktera byva pfi jejich 1é€ebném
¢i profylaktickém pouziti riznou meérou zasazena. Tyto zmény v ekosystému pfirozené
mikrofléry mohou byt pfi¢inou nezadoucich ucCinkl, a to od mirmnych jako jsou
gastrointestinalni potize, az po zavazné napf. jako je infekce vyvolana Clostridium difficile.

Epidemiologickou bezpe€nost antibiotik je nutné zohlednit pfi jejich kazdé indikaci.
Antibiotika mohou ztracet svoji u¢innost v dusledku ménicich se vlastnosti plvodcu infekci.
Dlvodem je antibioticka rezistence, coz je schopnost mikroorganismu prezivat, rlist nebo se
mnozit bez ohledu na pfitomnost antibiotika. Rezistence k urcitému antibiotiku mdze byt
pfirozenou vlastnosti daného mikroorganismu nebo muze byt ziskana. PfiCinou pfirozené
rezistence k antibiotiku je absence cilového mista jeho u&inku. Pfi¢inou ziskané rezistence je
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mutace v genomu mikroorganismu, kterou si dany mikroorganismu vytvofil jako ochranu vugi
danému antibiotiku.

Pro zajisténi epidemiologické bezpecénosti antibiotik ma zasadni vyznam vylou€eni chybné,
nevhodné a neopravnéné preskripce. Pfed zahajenim terapie nebo profylaxe antibiotiky je
nutné peclivé zhodnotit, zda je jejich podani skutecné nezbytné. Konkrétni antibiotikum se
optimalné voli po stanoveni diagndzy, a to s pfihlédnutim k jeho antibakterialnimu spektru,
ke klinickému stavu pacienta, epidemiologické situaci, regionalni citlivosti pfedpokladaného
puvodce, k toxicité a snasenlivosti daného léCiva, a k mechanismu jeho ucinku.

Bez ohledu na vySe uvedené je zakladnim pfedpokladem spravné indikace antibiotika jeho
dostupnost na trhu v Ceské republice.

Od ¢&ervna 2022 doslo k postupnému preruSeni dodavek léCivych pfipravkdl obsahujicich
IéCivou latku fenoxymethylpenicilin (IéCivé pFipravky z ATC skupiny JO1CEO2 — komeréni
nazvy pripravkd OSPEN, PENBENE, V-PENICILIN BPP v lékové formé tablet) a IéCivou
latku benzathin-fenoxymethylpenicilin (IéCivé pfipravky ATC skupiny JO1CE10 — komer¢ni
nazev pfipravkl OSPEN v lékové formé peroralni suspenze). Divodem preruSeni dodavek
pfedmétnych lécivych pfipravki byly prvotné vyrobni duvody a nasledné kapacitné-
distribu¢ni duvody. Lécive latky fenoxymethylpenicilin a benzathin-fenoxymethylpenicilin jsou
indikovany pro 1é&bu nezavaznych infekci vyvolanych streptokoky a Borellia spp. Jedna se
zejména o infekce hornich a dolnich cest dychacich (streptokokové tonsilitidy a faryngitidy),
infekce kGize a mékkych tkani.

Z divodu nedostupnosti penicilinovych antibiotik museli Iékafi pfedepisovat antibiotika jiného
typu, coz zpuUsobilo jejich zvySenou spotiebu, ktera se v kone€ném dusledku odrazila
i na pferuSeni dodavek téchto nahrazujicich antibiotik.

Celkova spotfeba antibiotik se v sezoné 2022/2023 zvySila z divodu narlstu infekénich
onemocnéni u déti a dospélych. Nabidka antibiotik tak nedokazala pokryt zvySenou spotiebu
a z toho ddvodu bylo nahlaSeno preruseni dodavek léCivych pfipravkd i z jinych skupin
antibiotik (a to zejména z ATC skupin JO1CR02, JO1DC10, JO1CA04 a castecné JO1FA10).

S ohledem na stéle se rozSifujici celosvétovy problém s antibiotickou rezistenci je nezbytné,
aby Ceska republika méla dostatek Gginnych antibiotik, ktera véak budou spravné pouzivana
pfi poskytovani zdravotnich sluZzeb, aby se nezvétSoval problém pravé s antibiotickou
rezistenci.

LécCiva latka fenoxymethylpenicilin je uvedena jako antibiotikum prvni volby pro Iécbu
komunitnich bakteridlnich respiraénich infekci v ,Seznamu esencialnich antiinfektiv
pro Ceskou republiku 2022¢ (viz Véstnik MZ CR ¢&astka 8/2022). Proto zajisténi dostupnosti
léCivého pfipravku BENORAL je dulezité pro ochranu vefejného zdravi a schopnost I€cCit
pfislusna infekéni onemocnéni bezpecné a ekonomicky.

| vzhledem kinformaci poskytnuté Ustavem (,DrZitel rozhodnuti o registraci Iéé&ivych
pfipravkti OSPEN nedisponuje Zadnou zasobou téchto pripravkl a predpoklada jejich
obnoveni uvadéni na trh v Ceské republice k 22. 12. 2023, respektive k 15. 9. 2023.)
povazuje Ministerstvo za nezbytné nutné podpofit dostupnost 1éCivych pFipravkd s obsahem
légivé latky benzathin-fenoxymethylpenicilin pro malé déti, nebot v Ceské republice
v soucasnosti nejsou dostupné penicilinove sirupy.
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Z tohoto dlivodu Ministerstvo vyuzilo nabidky na zabezpeceni léivého pFipravku BENORAL,
aby byla podpofena dostupnost [éCivych pfipravkl obsahujici esencialni antibiotikum.

Lécivy pripravek BENORAL je indikovan k 1é¢bé celkovych a respiracnich infekci vyvolanych
grampozitivnimi mikroorganismy citlivymi na penicilin. K profylaxi revmatické horecky je
indikovan v pfipadé, kdy neni vhodna parenteralni aplikace benzylpenicilinu, pfipadné
prokain-benzylpenicilinu. Dale je indikovan k 1é€bé& gonorrhealni uretritidy.

Ministerstvo stanovilo nasledujici podminky a povinnosti:

e LécCivy pfipravek BENORAL mulze byt pouzivan pouze v souladu s pfibalovou
informaci, a to s ohledem na zajisténi bezpecnosti pfi pouzivani tohoto IéCivého
pripravku, tj. aby byl 1éCivy pfipravek spravné pouZit pacientem.

o Vydej léCivého pripravku BENORAL je vazan na lékafsky pfedpis, a to s ohledem
na zajisténi bezpecnosti, nebot i registrované lécivé pfipravky ze skupiny JO1CE10
jsou vydavany pouze na lékafsky predpis. Nadto je potfebné zdlraznit, ze léCivy
pripravek BENORAL je antibiotikum, tj. nemél by byt naduzivan a pouzivan by mél
byt pouze na zakladé rozhodnuti pfedepisujiciho Iekare.

o Poskytovatel zdravotnich sluzeb opravnény vydavat IécCivé pfipravky je povinen
informovat pacienta, Zze mu byl pfedepsan a vydan neregistrovany |é€ivy pfipravek
schvaleny k pouziti Ministerstvem, a to za ucelem zvySeni informovanosti pacienta,
a souCasné predat Ceskou verzi pfibalové informace v ti§téné podobé, obsahuijici
veSkeré potiebné informace potfebné ke spravnému pouziti IéCivého pfipravku
BENORAL.

e Spolednost Olikla s.r.o. je povinna dodat Ustavu propoustéci certifikaty Sarzi
uréenych k dovozu do CR. Tato povinnost byla stanovena za ugelem kontroly jakosti
a bezpecnosti IéCivého pFipravku BENORAL.

o Distributofi lé&ivého pfipravku BENORAL jsou povinni poskytovat Ustavu Uplné
a spravné udaje o objemu distribuovanych baleni tohoto 1éCivého pfFipravku dle § 77
odst. 1 pism. f) zakona o léCivech obdobné.

Ministerstvo sou€asné za ucelem zabezpeceni informovanosti pacientd stanovilo povinnost
spolegnosti Olikla s.r.o. dodat Ustavu &esky pieklad pfibalové informace a povinnost Ustavu
uverejnit na svych internetovych strankach Cesky preklad pfibalové informace pro pacienta.
Z téhoz davodu je spole€nost Olikla s.r.o. povinna pfipojit ke kazdému baleni [éCivého
pripravku BENORAL Ustavem odsouhlasenou &eskou verzi pibalové informace v tisténé
podobé, distributofi, ktefi tento 1&€Civy pfFipravek distribuuji poskytovatelim zdravotnich sluzeb
opravnénym vydavat IéCivé pfipravky, jsou povinni distribuovat kazdé baleni s pfibalovou
informaci v Ceském jazyce a poskytovatel zdravotnich sluZzeb opravnény vydavat IéCivé
pripravky je povinen pfi vydeji pfedat Ceskou verzi pfibalové informace v tisténé podobé .

Dale stanovilo Ministerstvo povinnost distributordm poskytovat Ustavu UpIné a spravné udaje
o objemu distribuovanych baleni 1éCivého pfipravku BENORAL dle § 77 odst. 1 pism. f)
zakona o léCivech obdobné, avnavaznosti na uvedeni téchto IécCivych pFipravkl
do distribu¢niho fetézce.
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Vzhledem ke skute€nosti, Ze se jedna o zajisténi léCivého pfipravku s obsahem esencialniho
antibiotika prvni volby pro 1éEbu komunitnich bakterialnich respiraénich infekci, Ministerstvo
docasné povoluje distribuci, vydej a pouziti léCivého pfFipravku BENORAL pfi dodrzeni
podminek vySe uvedenych, ato ode dne jeho uvefejnéni na ufedni desce Ministerstva
dodne 1. 8. 2024. Pii zachazeni s timto IéCivym pfipravkem je nutné s vyjimkou vySe
uvedenych odliSnosti dodrzovat ustanoveni zakona o léCivech.

prof. MUDr. Viastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
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