STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

Srobarova 48, 100 41 PRAHA 10
tel. 272 185111, fax 271 732 377, e-mail: posta@sukl.cz

BB Pharma a.s. adresa pro doruceni: MUDr. Eva Krchova
Praha Biotika Bohemia spol. s.r.o.
Ceska republika Pod Visiiovkou 1662/21

147 00 Praha 4

Vypraveno dnem piedani k poStovni pfepravé vyznacenym na obdlce provozovatelem postovni
sluzby, dnem odeslani datové zpravy z datové schranky Statniho tstavu pro kontrolu 1éciv,
v piipad¢ osobniho doruceni dnem ptedani adresatovi.

SP.ZN. VYRIZUJE/LINKA DATUM
sukls191808/2011 Bc. Pavla RakuSanova / 784 21.10.2011
ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, jako organ piislusny k
rozhodnuti podle ustanoveni § 34 odst. 3 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach
nekterych souvisejicich zdkond, ve znéni pozdéjSich predpisi (dale jen ,,zakon o 1éCivech®),
rozhodl v souladu s timto ustanovenim zakona o 1é¢ivech a v souladu s ustanovenim § 67 zadkona
¢. 500/2004 Sb., spravni tad, ve znéni pozdéjsich predpis, takto:

Rozhodnuti o registraci 1é¢ivého pripravku EPHEDRIN BIOTIKA, inj.sol., reg.c.
78/765/92-S/C drZitele BB Pharma a.s., Praha, Ceska republika IC 452724450, sidlem
Kovriginova 1416/6, 147 00 Praha 4, zastoupeného MUDr. Evou Krchovou, bytem
Tomkova 411, 278 01 Kralupy nad Vltavou, na zikladé plné moci ze dne 31.1.2007,

nepozbyva ke dni 30.6.2011 platnosti.
Odiivodnéni

Dne 4.2.2011 byla Ustavu doru¢ena zadost spole¢nosti BB Pharma a.s., Praha, Ceska republika
IC 452724450, sidlem Kovriginova 1416/6, 147 00 Praha 4, zastoupené MUDr. Evou Krchovou,
bytem Tomkova 411, 278 01 Kralupy nad Vltavou, na zéklad¢ plné moci ze dne 31.1.2007, (dale
jen ,,zadatel) o vydani rozhodnuti, Ze rozhodnuti o registraci nepozbyva platnosti z ditvodii
uvedenych v § 34 odst. 3 zédkona o 1éCivech.

Jako ditvod Zadatel uvedl a sva tvrzeni dolozil:

a) Drzitel v zadosti uvadi, ze 30.5.2008 doslo k pteruseni dodavek na Cesky trh z divodu

nenaddlého ukonceni dodavek suroviny pro vyrobu Ilé¢ivého piipravku EPHEDRIN
BIOTIKA (reg.c.78/765/92-S/C) od dodavatele VUAB Roztoky u Prahy. Preruseni dodavek
prodlouzilo nasledné slozité a dlouhotrvajici vyhledavani ndhradniho dodavatele.
Drzitel dale uvadi, Ze vzhledem k tomu, Ze jde o pro zdravi pacienttl v Ceské republice velice
dilezity a obtizn€ nahraditelny piipravek, ktery je jedinym piipravkem tohoto druhu
registrovanym v Ceské republice, byl na zadost drzitele pro pokryti téchto potieb v mezicase,
nez bude mozné zah4jit dodavky predmétného 1é€ivého piipravku z nové substance, schvalen
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pro BIOTIKA BOHEMIA spol. sr.0. jako schvaleného distributora v Ceské republice,
specificky 1é¢ebny program od dodavatele STREULI, Svycarsko. BohuZel se dle drzitele
nasledné ukdzalo, ze ptipravek nabizeny timto vyrobcem neodpovida poZzadavkiim kladenym
na lé¢ivo v zemich Evropské Unie. Od dovozu v ramci schvéaleného specifického 1é€ebného
programu tedy bylo nutné ustoupit.

Aby nedoslo k jmé na zdravi pacientti v Ceské republice, podnikla dle drzitele BB Pharma
a.s. prostfednictvim své dcefiné firmy BIOTIKA BOHEMIA spol. s r.0. veSkeré mozné kroky
k nalezeni ndhradniho feSeni. Timto feSenim se dle drzitele uk4dzala moZnost individualniho
dovozu ptipravku  EPHEDRIN HCI =z Holandska, na zdkladé¢ konkrétnich pozadavki
nemocni¢nich zatfizeni, pro konkrétni pacienty. Dle drzitele bylo toto opatfeni mimotadné,
realizované pouze a jediné v z4jmu pacientli, a to pouze na omezenou dobu, nez dojde
k obnoveni dodavek predmétného 1éCivého piipravku. V soucasné dobé je dle drzitele
realizovdna lécba pacienti dovozem mésicnich mnoZstvi, odpovidajici cca 5.500 baleni
ro¢né. Dle drzitele byl nahradni dodavatel nalezen az ke konci tfiletého preruseni dodavek.
Podklady ke zméné registrace byly k dispozici az v Cervnu roku 2011 a ke zméné v registrace
doslo s platnosti od 1.8.2011. Drzitel tuto namitku fadn€ nedoklada.

b) Drzitel dale uvadi, Ze cena piipravku z Holandska je na urovni 500 K&/baleni. Po obnoveni
dodévek ptipravku EPHEDRIN BIOTIKA bude dle drZitele cena tohoto ptipravku na urovni
150 K¢/baleni. Pfi uvedeném rocnim mnozstvi predstavuje rozdil v cené pro zdravotnictvi
v Ceské republice cca 1 925 000 K&.

Drzitel tuto namitku doklada kopii dopisu z Ministerstva zdravotnictvi Slovenské republiky
uvadéjici maximalni cenu predmétného 1é€ivého piipravku 5,83 eur.

c) Drzitel vzadosti dale uvadi, ze dilezitost a nezbytnost existence piredmétného 1écivého
pfipravku pro ochranu vefejného zdravi zdlraziiuje skutecnost, ze preruSeni dodavek
pfedmétného 1écivého piipravku vzedmulo vinu nevole ze strany zdravotnického terénu.
Tento zdravotnicky terén vyvinul dle drZitele na firmu BB Pharma spol. s r.0.,jakoZto drzitele
rozhodnuti o registraci pfedmétného 1écivého ptipravku, veliky tlak, ktery ve svém disledku
vedl i k realizaci mimofadného opatfeni — individudlnich dovozil. Individudlni dovoz, a tim
existence piipravku u lékatti, mohl potom navodit pro nezicastnéné pozorovatele dojem, ze
preruseni dodavek predmétného l1é¢ivého piipravku nepfineslo Zadné komplikace pro zdravi
pacientll v Ceské republice. Dle drzitele naopak terén o¢ekava navrat predmétného 1é&ivého
ptipravku do béZzné praxe. Toto tvrzeni Zadatel fadné doklada ptilozenymi vyjadienimi
odbornych pracovist, ktera dle drzitele potvrzuji zdjem na zachovani predmétného 1é€ivého
ptipravku v Ceské republice.

d) Dle drzitele nebylo na zakladé zadosti o udé€leni vyjimky ve Slovenské republice pravidlo
Sunset Clause aplikovdno a predmétny ptipravek zde po zahdjeni vyroby (konec roku 2011)
ma byt plné k dispozici. DrZzitel tuto namitku nijak nedoklada.

Podanim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni, které Ustav vede pod sp.zn. sukls191808/2011.

Po odborném posouzeni piedloZenych namitek vypsanych vyse, Ustav konstatuje:

K ndmitce a):

V ndmitce zadatel uvadi detaily tykajici se pferuseni uvadéni predmétného 1é¢ivého piipravku na
Cesky trh a nasledné problémy spojené s hledanim nahradniho dodavatele aktivni substance.
Drzitel také zmifiuje, Ze predmétny 1é&ivy piipravek je na Ceském trhu velmi obtizné dostupny a
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ne zcela nahraditelny. DrZitel tuto ndmitku fadné nedoklada.

K tomuto Ustav uvadi nasledujici:

PreruSeni, obnoveni ¢i ukonceni uvadeéni l1éCivého piipravku na trh nemé vliv na posuzovani
aplikace ustanoveni § 34 odst. 3 Zakona o 1é¢ivech, nebot’ smérnice 2001/83/ES v ¢l. 24 odst. 5
stanovi, Ze neni-li 1é¢ivy ptipravek skutecné ptfitomen na trhu po dobu tii po sobé jdoucich let,
pozbyva registrace tohoto pfipravku platnosti. Zakon o 1é¢ivech v § 34 odst. 3 uvadi, ze pokud
v prub¢hu 3 let neni na trh uvedeny léCivy piipravek pfitomen na trhu, pozbyvéa rozhodnuti o
registraci platnosti. Z obou piipadi je zfejmé, Ze je minéno nepietrzité obdobi 3 let. Ani pfislusny
Clanek Smérnice ani ustanoveni zdkona neuvadi, Ze by pteruseni dodavek lécivého piipravku
mélo vliv na vySe uvedené. Uplatnéni aplikace ustanoveni § 34 odst. 3 Zakona o léCivech tedy
nebere pieruSeni dodavek v potaz.

Stran zaménitelnosti piedmétného 16¢ivého piipravku na Eeském trhu Ustav uvadi, Ze na zakladé
jemu dostupnych informaci ptipravek EPHEDRIN BIOTIKA neni zastupitelny zadnym jinym
piipravkem na &eském trhu. Déle Ustav uvadi, Ze prodeje piipravku jsou sice nizi nez 10 000
DDD za 3 roky, nicmén¢ zdjem v klinické praxi o tento piipravek trvé a jeho nepfitomnost mize
zpiisobit ohroZeni zdravi pacienta.

K namitce b)

V ndmitce drzitel uvadi, Zze cena pfipravku se po dodani pfedmétného piipravku snizi z 500
K¢é/baleni na 150 Kc/baleni. Drzitel tuto namitku dokladd kopii dopisu z Ministerstva
zdravotnictvi Slovenské republiky uvadéjici maximalni cenu pfedmétného 1écivého piipravku
5,83 eur.

K tomuto Ustav uvadi, Ze samotné sniZeni ceny piipravku na ¢eském trhu neni relevantnim
divodem pro udéleni vyjimky z ustanoveni § 34 odst. 3 Zékona o 1é¢ivech, nicméné hraje roli
v posouzeni zadosti o ud€leni vyjimky jako celku.

K nédmitce c)

V ndmitce drzitel uvadi, Ze zdravotnicky terén po pferuSeni uvadéni predmétného 1écivého
ptipravku na Cesky trh vyvinul natlak, jenz vyustil ve schvaleni individudlniho dovozu piipravku
EPHEDRIN HCI z Holandska. Drzitel dale uvadi, ze tento terén ocekdva uvedeni predmétného
lé¢ivého ptipravku na Cesky trh. Tuto namitku drzitel fadné doklada pfiloZenymi vyjadienimi
odbornych pracovist.

K tomuto Ustav uvadi, ze Efedrin je pfirozeny rostlinny alkaloid s kombinovanymi, pfimymi i
nepfimymi sympatomimetickymi u¢inky. Je u¢inny agonista alfa i beta adrenergnich receptorti a
jeho pisobeni na cilové organy je komplexni. Vedle ptimého i¢inku na receptory plisobi efedrin 1
nepfimym mechanizmem - uvolilovanim nativniho noradrenalinu z nervovych adrenergnich
zakonceni. Nejvyznamnéj$imi G€inky efedrinu je plsobeni na srdce, hladké svalstvo cév a
bronchil a i€inky na CNS. Pfi opakovaném podavani efedrinu se vyskytuje tachyfylaxe. Efedrin
pusobi na srdce pozitivné inotropné, slabé dromotropné, chronotropné i batmotropné, vyvolava
tachykardii. I v nejmensSich davkach plsobi vazokonstrikéné a v terapeutickych davkach zvysuje
krevni tlak. Ovliviluje dychani tim, ze drazdi centrum dychani a zaroven zplisobuje rozsifeni
pridusek. Plsobi drazdivé na mozkovou kiiru a na subkortikalni centra. Pfi vyuzivani perifernich

F-034/08.02.2010 Strana 3 (celkem 5) LS ) SUKL



SP.ZN. DATUM
sukls191808/2011 21.10.2011

ucinki efedrinu je centralni stimula¢ni efekt efedrinu casto nezddoucim uc¢inkem.

Jeho klinické vyuZiti je vdzano na jeho ucinky ob&hové (lécba: vazomotorického kolapsu a
sinusové bradykardie pti sklonu k ortostatickym synkopam) a centralni (enuresis nocturna,
narkolepsie). Ve vyjime¢nych ptipadech by mohl byt efedrin pouzit i k 1é¢b¢ alergickych reakei.
Dale Ustav uvadi, Ze prodeje piipravku jsou sice niz$i nez 10 000 DDD za3 roky, nicméné zjem
v klinické praxi o tento pfipravek trva a jeho nepfitomnost miiZze zplsobit ohroZeni zdravi
pacienta.

Jeho niz$i spotieby jsou dany specifickymi indikacemi, pro které se piipravek uziva (viz vyse).

K namitce d)

V namitce drzitel uvadi, ze ve Slovenské republice byla drziteli pro tento léCivy ptipravek
udélena vyjimka z tzv. pravidla Sunset Clause, které je v Ceském zdkoné zakotveno jako jiz
zminovang ustanoveni § 34 odst. 3 Zakona o l1éCivech.

K tomuto Ustav uvadi, ze udéleni vyjimky z tzv. pravidla Sunset Clause ve Slovenské republice
neni relevantnim divodem pro udéleni vyjimky z ustanoveni § 34 odst. 3 Zakona o 1éCivech.

Souhrnem Ustav uvadi, Ze prodeje ptipravku jsou sice nizsi nez 10 000 DDD za 3 roky, nicméné
zajem v klinické praxi o tento piipravek trva a jeho nepfitomnost miiZze zptisobit ohroZzeni zdravi
pacienta.

Jeho niz§i spotieby jsou dany specifickymi indikacemi, pro které se pfipravek uziva (viz vyse),
nicménég prodej ani v minulych letech nebyl zanedbatelny.

Ustav shledal, Ze jsou v tomto p¥ipadé dany podminky, které odiivodiiuji ponechat uvedené
rozhodnuti o registraci v platnosti i po 30.6.2011:

- zadost byla podana nejpozdéji 3 mésice pfede dnem ukonceni lhity podle § 34 odst. 3
véty prvé a druhé,

- jsou dany vyjimecné okolnosti, protoZe piipravek je nenahraditelny,

- zhlediska ochrany vefejného zdravi povazuje Ustav za nutné ponechat rozhodnuti o
registraci pro piipravek EPHEDRIN BIOTIKA (reg.¢. 78/765/92-S/C) v platnosti, protoZe
zru$enim registrace tohoto piipravku, a tim i zastavenim jeho prodeje v CR by bylo
ohroZeno veiejné zdravi obyvatel CR.

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav rozhodl tak, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.
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Pouceni
Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle § 81 a nasl. zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad,

ve znéni pozd¢jsich predpist, u Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv odvolani, a to ve lhité do 15
dntli ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR.

PharmDr. Jiii Lamka, v.r.
PharmDr. Jiii Lamka

vedouci Oddé€leni koordinace registraci
Otisk ufedniho razitka

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne 11.11.2011.
Vyhotoveno dne 29.11.2011.

Za spravnost: Eva Bartova
Oddéleni administrativni podpory
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