MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého ndmésti 375/4, 128 00 Praha 2

Praha, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C.j.: MZDR 8715/2025-3/0LZP

MZDRX01VUG9B

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 zakonu
(zakon o lécCivech), ve znéni pozdéjsSich predpisu (dale jen ,zakon o léCivech®) rozhodlo
o tomto opatreni:

V zajmu ochrany vefejného zdravi v souvislosti s potfebou zajiSténi 1éCby infek&nich
onemocnéni u détskych pacientd za ucéelem zajisténi dostupnosti léCivych pripravkl
vyznamnych pro poskytovani zdravotni péce Ministerstvo v souladu s § 8 odst. 6 zakona
o léCivech

doéasné povoluje

distribuci, vydej a pouzivani

* neregistrovaného humanniho lé¢ivého pripravku Ethambutol Hydrochloride 100 mg,
Dispersible Tablets, vyrobce Macleods Pharmaceuticals Ltd, 304 Atlanta Arcade, Marol
Church Road, Andheri (East), Mumbai, India, s udaji uvedenymi na vnéjSim a vnitfnim obalu
v jiném nez Ceském jazyce (anglictina, francouzstina, Spanélstina, rustina), baleni obsahuje
100 tablet, 1 dispergovatelna tableta obsahuje 100 mg IéCivé latky ethambutol-hydrochloridu
(dale jen ,léCivy pfipravek ETHAMBUTOL HCL"),

* neregistrovaného humanniho lé€ivého pripravku Isoniazid 100 mg, Dispersible Tablets,
vyrobce Macleods Pharmaceuticals Ltd, 304 Atlanta Arcade, Marol Church Road, Andheri
(East), Mumbai, India, s udaji uvedenymi na vné&jSim a vnitfnim obalu v jiném nez Ceském
jazyce (angli¢tina), baleni obsahuje 100 tablet, 1 dispergovatelna tableta obsahuje 100 mg
lécivé latky isoniazidu (dale jen ,léCivy pfipravek ISONIAZID®),

* neregistrovaného humanniho lé€ivého pfipravku Rifampicin 75 mg + Isoniazid 50 mg,
Dispersible Tablets, vyrobce Macleods Pharmaceuticals Ltd, 304 Atlanta Arcade, Marol
Church Road, Andheri (East), Mumbai, India, s udaji uvedenymi na vné&jSim a vnitfnim obalu
vijiném nez Ceském jazyce (anglictina), baleni obsahuje 84 tablet, 1 dispergovatelna
tableta obsahuje 75 mg |éCivé latky rifampicinu a 50 mg |éCivé latky isoniazidu (dale jen
l€Civy pfipravek RIFAMPICIN+ISONIAZID"),
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* neregistrovaného humanniho lé¢ivého pripravku Rifampicin 75 mg + Isoniazid 50 mg +
Pyrazinamide 150 mg, Dispersible Tablets, vyrobce Macleods Pharmaceuticals Ltd, 304
Atlanta Arcade, Marol Church Road, Andheri (East), Mumbai, India, s Udaji uvedenymi na
vnéjSim a vnitfnim obalu v jiném nez Ceském jazyce (angli¢tina), baleni obsahuje 84 tablet,
1 dispergovatelna tableta obsahuje 75 mg lécivé latky rifampicinu, 50 mg Ié&ivé latky
isoniazidu a 150 mg I|éCivé latky pyrazinamidu (dale jen ,léCivy prFipravek
RIFAMPICIN+ISONIAZID+PYRAZINAMID®),

(dale také spole€né jen ,neregistrované Iécivé pripravky®).

PFi distribuci, vydeji a pouzivani neregistrovanych |éc€ivych pfipravkl musi byt splnény
nasledujici podminky:

1. Neregistrované IéCive pfipravky mohou byt pouZivany pouze v souladu se souhrnem
udajl o pripravku.

2. Vydej neregistrovanych léCivych pfipravku je vazan na lékarsky predpis.

3. Neregistrované |éCivé pripravky muze predepsat pouze lékaf se specializovanou
zpusobilosti v oborech pneumologie a ftizeologie, infekéni Iékarstvi a détska
pneumologie.

4. Neregistrované IéCivé pripravky mizou byt pfedepsany pouze pro détské pacienty ve
véku do 8 let a hmotnosti maximalné do 35 kg.

5. Vydej neregistrovanych |é€ivych pfipravkd je mozny bez pfitomnosti a funkénosti
ochrannych prvk( [tedy bez prostfedku k ovéfeni manipulace s obalem (ATD)
a jedinec¢ného identifikatoru (Ul)].

6. Poskytovatel zdravotnich sluzeb opravnény vydavat IécCivé pfipravky je povinen
informovat zakonného zastupce pacienta, Z2e mu byl pfedepsan a vydan
neregistrovany lécivy pfipravek schvaleny k pouZiti Ministerstvem a Ze Ceska verze
pfibalové informace v tisténé podobé je pfiloZzena k baleni I&éCivého pfipravku.

7. Spole¢nost Olikla s.r.o., se sidlem Namésti Smifickych 42, 281 63 Kostelec
nad Cernymi lesy, ICO: 281 77 738 (déale jen ,spole¢nost Olikla s.r.0.*), zajisti dodani
neregistrovanych légivych pfipravkd do Ceské republiky.

8. Spole€nost Olikla s.r.o. je povinna dodat Statnimu ustavu pro kontrolu IéCiv (dale
jen ,Ustav) &esky preklad souhrnu (dajii o pfipravku a piibalové informace
k pfedmétnym neregistrovanym IéCivym pfipravkim.

9. SpoleCnost Olikla s.r.o. je povinna pfed zahajenim dovozu kazdé Sarze
neregistrovanych légivych pripravki do Ceské republiky predlozit Ustavu analyticky
nebo propoustéci certifikat.

10. Ustav je povinen zvefejnit na svych internetovych strankach Seské preklady souhrnu
udaji o pfipravku a pribalové informace predmétnych neregistrovanych lécivych
pfipravkd.

11. Distributofi predmétnych légivych pripravkd jsou povinni poskytovat Ustavu Upiné
a spravné udaje o objemu distribuovanych baleni neregistrovanych IéCivych pFipravku
dle § 77 odst. 1 pism. f) zakona o léCivech obdobné.
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Toto opatfeni nabyva uéinnosti dnem jeho uverejnéni na uredni desce Ministerstva
a pozbyva ucinnosti dne 30. 6. 2026.

Oduvodnéni:

Dne 4. 4. 2025 si Ministerstvo vyzadalo odborné stanovisko Ustavu ve smyslu § 8 odst. 6
zakona o léCivech ve véci doCasného povoleni distribuce, vydeje a pouziti I€Civych pripravku
ETHAMBUTOL HCL, ISONIAZID, RIFAMPICIN + ISONIAZID a RIFAMPICIN + ISONIAZID +
PYRAZINAMID.

Dne 28. 4. 2025 obdrzelo Ministerstvo vyzadané stanovisko Ustavu, &. j. sukl118573/2025.

Ustav ve svém stanovisku sdélil nasledujici:

A. Neregistrovany léCivy pfipravek Ethambutol Hydrochloride 100 mg, Dispersible Tablets

(baleni obsahuje 100 tablet), dodavatel: Macleods Pharmaceuticals Ltd, 304 Atlanta
Arcade, Marol Church Road, Andheri (East), Mumbai, India; neni registrovan v zadné
zemi. Udaje na vn&jsim obalu jsou v anglickém, francouzském, $panélském a ruském
jazyce.

ETHAMBUTOL HCL patfi mezi antituberkulotika, ktera nemaji byt podavana samostatné,
ale v kombinaci s jinymi u€innymi latkami. Uplatnéni najde v iniciaéni fazi zakladniho
léCebného rezimu zavazné i nezavazné tuberkulozy (dale téz jen jako ,TBC*) v kombinaci
s isoniazidem, rifampicinem a pyrazinamidem p¥i vyskytu rezistence k isoniazidu, nebo
v oblastech s vysokou prevalenci HIV. Ve 12mésiénim rezimu s dvoumésicnim
podavanim isoniazid + rifampicin + pyrazinamid + ethambutol a naslednym
desetimésiénim podavanim isoniazidu + rifampicinu nachazi ETHAMBUTOL HCL
klinické uplatnéni v [é€b& mimoplicnich forem TBC, jako jsou osteoartikularni TBC a TBC
meningitida. Pripravek s obsahem ucinné latky ethambutol hydrochlorid ve formé
dispergovatelné tablety je vhodny pro pouZiti ve dvoumésiéni iniciaéni 1éCebné fazi
ruznych forem TBC v oblastech s vyskytem rezistence k isoniazidu v kombinaci s dalSimi
antituberkulotiky.

Vzhledem k nar(istu rezistence k isoniazidu v CR v poslednich letech by mélo byt pouziti
kombinace isoniazid, rifampicin, pyrazinamid a ethambutol v iniciaCni fazi 1écby TBC
samoziejmosti. Pfipravek s obsahem ethambutolu jako jediné UcCinné latky muze byt
v [éCebném rezimu s vyhodou kombinovan s fixnimi kombinacemi, jako napf. kombinaci
rifampicin + isoniazid + pyrazinamide.

Mnozstvi 100 mg v jedné tableté odpovida optimalni davce pro cca 5 kg pacienta. Détem
s niz8i hmotnosti ma byt podana odpovidajici davka dle vySe uvedeného davkovani
(tableta nebo jeji ¢ast mlze byt dispergovana ve vodé). Lékova forma — dispergovatelné
tablety patfi mezi tzv. child-friendly formulace, které maji byt v pediatrické populaci
voleny preferenéné. Tableta IéCivého pfipravku ETHAMBUTOL HCL je opatfena pulici
ryhou, ktera muze slouzit k rozdéleni a optimalizaci davky dle hmotnosti pacienta. Jedna
se tedy o vhodny pfipravek pro kombina¢ni |é¢bu TBC s ohledem na aktualni situaci
v Ceské republice i u détskych pacientl s hmotnosti niz&i nez 5 kg véetné novorozenc.
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B. Neregistrovany léCivy pfipravek Isoniazid 100 mg, Dispersible Tablets (baleni obsahuje
100 tablet), dodavatel: Macleods Pharmaceuticals Ltd, 304 Atlanta Arcade, Marol Church
Road, Andheri (East), Mumbai, India; neni registrovan v zadné zemi. Udaje na vné&j§im
obalu jsou v anglickém jazyce.

Samostatné podani isoniazidu se uplatriuje v preventivnich reZimech — chemoprofylaxi
u osob se zvySenym rizikem vzniku aktivni TBC, a to bud v primarni chemoprofylaxi
u déti neinfikovanych, ale exponovanych nakaze, nebo v sekundarni chemoprofylaxi
u déti jiz nakaZenych pro zabranu pfechodu onemocnéni do aktivni formy. Isoniazid
muze byt vramci preventivnich rezimG pouzit samostatné nebo v kombinaci
s rifampicinem. P¥i potvrzeni rezistence k isoniazidu u kontaktu je doporuceno podat
pouze rifampicin. Délka preventivnich rezimu se pohybuje od 3 mésicl do 6—9 mésicu.

ISONIAZID je vhodnym pfipravkem pro primarni i sekundarni chemoprofylaxi TBC
u rizikovych pediatrickych pacientd. Jednotka lékové formy odpovida optimalni davce pro
5-10 kg pacienta. Pacientim s niz8i hmotnosti je nutné podat odpovidajici ¢ast tablety
vzhledem k realné hmotnosti dle vySe uvedeného davkovaciho reZzimu (tableta nebo jeji
¢ast muze byt dispergovana ve vodé). Pripravek ISONIAZID je ve formé dispergovatelné
tablety opatfené pulici ryhou, ktera muaze slouzit k rozdéleni a optimalizaci davky dle
hmotnosti pacienta. Predstavuje tedy idealni formulaci pro podani i détem s nizsi
hmotnosti nez 5 kg v€etné novorozencu.

C. Neregistrovany léCivy pfipravek Rifampicin 75 mg + Isoniazid 50 mg, Dispersible Tablets
(baleni obsahuje 84 tablet), dodavatel: Macleods Pharmaceuticals Ltd, 304 Atlanta
Arcade, Marol Church Road, Andheri (East), Mumbai, India; neni registrovan v zadné
zemi. Udaje na vné&j$im obalu jsou v anglickém jazyce.

Uginné latky rifampicin a isoniazid patfi mezi antituberkulotika 1. volby. Obé& latky jsou
soucasti zakladniho rezimu pro 1é¢bu aktivni TBC u déti doporu¢eného mezinarodnimi
guidelines, ktery sestava ze dvou terapeutickych fazi — iniciacni a pokracovaci.
V iniciaCni fazi trvajici 2 mésice se podava kombinace tfi antituberkulotik — isoniazidu,
rifampicinu a pyrazinamidu. V oblastech s vyskytem rezistence k isoniazidu je
doporuceno k témto tfem u0Cinnym latkdm pfidat jeSté ethambutol. V nasledujici
pokralujici fazi se podava kombinace dvou antituberkulotik — isoniazidu a rifampicinu po
dobu 2 nebo 4 mésicu dle zavaznosti onemocnéni a charakteristik pacienta. Zkraceni
pokraCovaci faze ze 4 mésicl na 2 a tedy i zkraceni celkové délky IéCby z 6 mésicu na 4,
se opira o vysledky studie SHINE publikované v roce 2022 a nelze jej uplatnit u vSech
détskych pacientl. Indikovano je u déti ve véku od 3 mésicu do 16 let, které spliuji
definici nekomplikované TBC s mikroskopicky negativni formou a zachovanou nebo
predpokladanou citlivosti k zakladnim antituberkulotikiim.

Rifampicin spolu s isoniazidem je doporu€eno pouzit v détské populaci také pfi
diagnostikované TBC meningitidé, a to v pokraCovaci 10mési¢ni fazi celkem
12mésicniho léCebného rezimu (v iniciacni fazi tohoto rezimu se obé léCivé latky
kombinuji navic s pyrazinamidem a ethambutolem).

LécCivy pfipravek RIFAMPICIN+ISONIAZID je vzhledem kfixni kombinaci dvou
antituberkulotik v jedné tableté vhodnym pfipravkem pro podani v pokracovaci fazi pfi
lé€bé jak nezavaznych, tak zavaznych forem TBC, TBC meningitidy, v chemoprofylaxi
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a lécbé latentni formy TBC. Ma odpovidajici pomér obsahu u&innych latek, kdy jedna
tableta odpovida optimalni davce pro cca 5 kg pacienta.

Vybér u€innych latek ve fixni kombinaci a vhodné Iékové formé pro pediatrickou populaci,
jako jsou praveé dispergovatelné tablety, je pfedpokladem pro zlepSeni adherence, a tedy
i UspéSnost terapie.

. Neregistrovany lécivy pfipravek Rifampicin 75 mg + Isoniazid 50 mg + Pyrazinamide 150
mg, Dispersible Tablets (baleni obsahuje 84 tablet), dodavatel: Macleods
Pharmaceuticals Ltd, 304 Atlanta Arcade, Marol Church Road, Andheri (East), Mumbai,
India; neni registrovan v zadné zemi. Udaje na vné&j§im obalu jsou v anglickém jazyce.

Jedna se o kombinaci tfi antituberkulotik 1. volby v jedné tableté, ktera najde uplatnéni
pfi lé€bé plicnich i mimoplicnich forem TBC, zavazného i nezavazného charakteru. Tato
kombinace tvofi zaklad iniciacni faze mnoha IéCebnych rezimu (4 — 6mési¢ni nebo
12mésicni rezim isoniazid + rifampicin + pyrazinamid na 2 mésice a nasledné isoniazid +
rifampicin na dalSi 2—4 nebo 10 mésicu). PFi vyskytu rezistence k isoniazidu nebo
v oblastech s vysokou prevalenci HIV se k této trojkombinaci doporucuje pfidat navic
ethambutol.

Podani v8ech zakladnich antituberkulotik v jedné tableté predstavuje idealni formulaci,
ktera muze podpofit adherenci k 1é¢bé. Dispergovatelné tablety se Ffadi mezi tzv. child-
friendly formulace preferenéné pouzivané v pediatrické populaci. Obsah ucinnych latek
v jednotce lékové formy odpovida optimalni davce pro cca 5 kg pacienta.

Ustav obdrzel graficky nahled vné&j$iho obalu, souhrn udaji o pfipravku a piibalovou
informaci, véetné jejich prekladl do ¢eského jazyka pro vSechny &tyfi neregistrované 1éCivé
pripravky. Dale Ustav obdrzel nize uvedené analytické certifikaty s &islem Sarze a dobou

pouzitelnosti, uréené k dovozu do Ceské republiky:

Nazev Cislo sarze Doba pouzitelnosti
Ethambutol Hydrochloride 100 mg, Dispersible NEE2415B 02/2027
Tablets
Isoniazid 100mg, Dispersible Tablets NID2312D 05/2027
NID2401C 01/2028
Rifampicin 75 mg + Isoniazid 50 mg, Dispersible NRT2406A 01/2026
Tablets NRT2405B 01/2026
Rifampicin 75 mg + Isoniazid 50 mg + NRU2410A 12/2025
PyraZinamide 150 mg, DiSperSibIe Tablets NRU2413A 02/2026

Ustav ve stanovisku uvedl nasleduijici:

e Rifampicin, isoniazid, pyrazinamid a ethambutol jsou léCivé latky dostupné pro pouziti
v Ceské republice, véetné pouziti u pediatrickych pacientu.

e V Ceské republice byly v poslednich 12 mésicich v ATC skuping JO4AKO2 (jina 1é&iva
k terapii tuberkul6zy, ethambutol) uvadény na trh nasledujici IéCivé pFipravky:
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Kod Nazev Registraéni  yx ok L
SUKL Doplnék nazvu gislo Uvadéni na trh Lékova forma
SURAL ukonceni
0003023 400MG TBL NOB 100 42/002/74-S/C 31 5. 2024 tableta
MYAMBUTOL . - zahajeni potahovana
0279088 | 400MG TBL FLM 100 | neregistrovany 2.5.2024 tableta

*Dostupny v ramci specifického lé&ebného programu, registrovany ve Spanélsku,
registracni Cislo: 44.430.

e V Ceské republice byly v poslednich 24 mésicich v ATC skupingé J04ACO1
(hydrazidy, isoniazid) uvadény na trh nasledujici 1&Civé pfFipravky:

Kod Nazev Registracni Uvadéni na trh Lékova
SUKL DoplInék nazvu Cislo forma
NIDRAZID preruseni 14. 11. 2023
0003303 | 4oomG TBL NOB 250 | 42/120/75-C | "obnoveni 19.12.2023 | !ableta
ISOZID 0,5N . " . prasek pro
0232623 0.5G INF PLV SOL 10 neregistrovany 4-5 baleni/rok |:10ftzjtzonk|

*Dostupny v ramci specifického léebného programu, registrovany v Némecku, &islo
registrace: 6192577.00.

V Ceské republice nejsou v ATC skupiné JO4AMO2 (kombinace lé8iv k terapii
tuberkuldzy, rifampicin a isoniazid) registrovany zadné IéCivé pfipravky.

V Ceské republice nejsou v ATC skupingé JO4AMO5 (kombinace légiv k terapii
tuberkuldzy, rifampicin, pyrazinamid a isoniazid) registrovany zadné IéCivé pfipravky.

VSechny vySe uvedené léCivé pfipravky jsou pro peroralni podani dostupné jen
v I[ékové formé obalenych tablet, které ale nepfedstavuji vhodnou Iékovou formu pro
détské pacienty, ktefi nejsou schopni polykat tablety.

Neregistrované lécCivé pripravky ETHAMBUTOL HCL, ISONIAZID, RIFAMPICIN +
ISONIAZID a RIFAMPICIN+ISONIAZID+PYRAZINAMID byly schvalené k pouziti
u détskych pacientti ve Spanélsku. Odborné publikace tykajici se schvaleni pouZiti
predmétnych neregistrovanych l&givych pFipravk( byly pfilozeny k stanovisku Ustavu.

Podle dostupnych informaci se jedna o generické |éCivé pfipravky, které prukaz
uCinnosti a bezpec€nosti prebiraji od svého referenéniho |éCivého pfipravku
a v klinické dokumentaci prokazuji podobny farmakokineticky profil = ekvivalenci.

Klinicka dokumentace téchto generickych IléCivych pfipravki nebyla predlozena,
Ustav se tak nemohl vyjadiit ke kvalité klinické dokumentace t&chto Iégivych
pripravkll a zhodnotit, zda je biodostupnost porovnatelna s referenénimi léCivymi
pFipravky. Jedna se vSak o IéCivé latky, které maji monografie v Evropském |ékopisu
a jejich specifikace odpovidaji pozadavkim téchto monografii (samotni vyrobci se
pak odkazuji na Britsky Iékopis) a pfedlozené analytické vysledky reprezentativnich
Sarzi témto specifikacim plné vyhovuji. Kvalitu téchto IéCivych latek Ize tedy
i navzdory nedostatku nékterych dat povazovat za pfijatelnou.
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S ohledem na lékovou formu a zamysSlené pouziti Ize kvalitu lécivych pfipravki
povazovat za dostatecné dolozenou.

Z hlediska spravné vyrobni praxe nebylo mozné vyrobce IéCivych pfipravkd hodnoatit,
nebot doklady spravné vyrobni praxe nebyly k zadnému z dotéenych pfipravku
prfedlozeny. Nicméné& oba vyrobci uvedeni v doloZzené dokumentaci maji
v EudraGMDP aktualné platné doklady spravné vyrobni praxe vydané pro vyrobu
humannich Iécivych pfipravkld v pozadovaném rozsahu (tj. vyroba tablet).

VnéjSi obaly neregistrovanych IéCivych pfipravkd ETHAMBUTOL HCL, ISONIAZID,
RIFAMPICIN+ISONIAZID a RIFAMPICIN+ISONIAZID+PYRAZINAMID nejsou
opatfeny ochrannymi prvky ve smyslu nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU)
2016/161 ze dne 2. Fijna 2015, kterym se doplfiuje smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2001/83/ES, stanovenim podrobnych pravidel pro ochranné prvky uvedené
na obalu humannich léCivych pfipravkd.

Ustav se s ohledem na vySe uvedené, a na zakladé poptavky Ceské pneumologické
a ftizeologické spoleénosti CLS JEP a Stfediska détské tuberkulézy a mykobakteriéz
domniva, zZe pfipadnym rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi dogasné povolit distribuci,
vydej a pouzivani neregistrovanych lécivych pfipravkd ETHAMBUTOL HCL, ISONIAZID,
RIFAMPICIN+ISONIAZID a RIFAMPICIN+ISONIAZID+PYRAZINAMID dojde k zajisténi
dostupnosti Ié8ivych pFipravkd pro potfeby détskych pacientt v Ceské republice.

Ustav, v pfipadé souhlasu Ministerstva s distribuci, vydejem a pouzivanim Ié&ivych pfipravkd
ETHAMBUTOL HCL, ISONIAZID, RIFAMPICIN + ISONIAZID a RIFAMPICIN + ISONIAZID +
PYRAZINAMID navrhl stanovit nasleduijici:

povinnost distributora poskytovat Statnimu Ustavu pro kontrolu 1é€€iv UpIné a spravné
udaje o objemu distribuovanych baleni dle § 77 odst. 1 pism. f) zakona o léCivech,

zajistit, aby mél oSetfujici 1ékaf k dispozici souhrn Udaji o pfipravku pro vSechny
pfedmétné neregistrované |écive pfipravky,

zajistit, aby kazdé baleni neregistrovaného Ié€ivého pfipravku bylo opatfeno
pfibalovou informaci v ¢eském jazyce,

povinnost o$ettujiciho Iékafe hlasit Ustavu podezfeni na nezadouci uginky
pfedmétnych IéCivych pfipravka,
omezit vydej predmétnych neregistrovanych léCivych pfipravkl na lékarsky predpis,

umoznit pfedepsani predmétnych 1éCivych pfipravkl pouze Iékafim se
specializovanou zpuUsobilosti v oboru infekéni Iékafstvi, pneumologie a ftizeologie,
détska pneumologie,

omezit pfedpis a vydej predmétnych IéCivych pfipravki pouze pro détské pacienty
a pro pacienty, ktefi maji problém s polykanim tablet,

vydavajici 1ékarné povinnost informovat pacienta, Ze mu byl pfedepsan a vydan
neregistrovany IéCivy pfipravek schvaleny k pouZziti Ministerstvem zdravotnictvi,

vzhledem k tomu, Ze na obalu neregistrovanych IéCivych pfipravkd ETHAMBUTOL
HCL, ISONIAZID, RIFAMPICIN+ISONIAZID a RIFAMPICIN + ISONIAZID +
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PYRAZINAMID je uveden 2D kdd, ktery neni jedineénym identifikatorem ve smyslu
nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2016/161 ze dne 2. fijna 2015, kterym
se dopliiuje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES, stanovenim
podrobnych pravidel pro ochranné prvky uvedené na obalu humannich Ié€ivych
pFipravkd, je vydej léCivého pfipravku mozny bez ovéfeni uvedeného 2D kodu.

Zavérem Ustav doporuéil povolit distribuci, vydej a pouzivani dotéenych légivych
pFipravku pfi dodrzeni podminek vySe uvedenych. Pfi zachazeni s dotéenymi IéCivymi
pfipravky je nutné s vyjimkou vySe uvedenych odliSnosti dodrzovat ustanoveni zakona
o léCivech.

Ministerstvo se dale dne 15. 5. 2025 obratilo na MUDr. Karolinu Dolezalovou, PhD., vedouci
Iékarku ze Stfediska détské péce o déti s tuberkul6zou a mykobakteri6zami na Pediatrické
klinice 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy ve Fakultni Thomayerovy nemocnici. Podle
jejiho odborného vyjadreni jsou pfedmétné neregistrované |éCivé pfipravky s ohledem na
jejich 1ékovou formu obzvlasté vhodné pro nejmladSi détské pacienty. S ohledem na
planovany objem dodavek doporulila omezit pfedepisovani a vydej neregistrovanych
I&Civych pfipravkd pouze pro détské pacienty do 8 let véku a do hmotnosti 35 kg, u kterych je
problém s podanim presné davky a nejvétsi predpoklad potizi s uzivanim Iéc€ivych pfipravku
ve formé pevnych Iékovych forem.

Po posouzeni odbornych podkladii a s pfihlédnutim ke stanovisku Ustavu, podnétu Ceské
pneumologické a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP a Stifediska détské tuberkuldzy
a mykobakteriéz a vyjadieni MUDr. Karoliny Dolezaloveé, PhD. uvadi Ministerstvo
nasleduijici:

Tuberkuléza je stale jednim z nejCastéjSich infek&nich onemocnéni na celém svété.
Podle udaju Svétové zdravotnické organizace (WHO) onemocnélo v roce 2023 tuberkul6zou
10,8 milion osob na svété (z toho 12 % byly déti a adolescenti), z nichz 1,25 miliond
zemrelo.

V Ceské republice zlistava tuberkuléza vzacnym onemocné&nim s incidenci 3,6:100 000
v roce 2022. Mezi roky 2010-2020 byl trend klesajici. Ani zmé&na oCkovaci strategie v roce
2010 tento trend nezménila. Od roku 2021 je pozorovan mirny narlst détskych pacientu
s tuberkuldzou. V roce 2023 onemocnélo tuberkuldézou 36 pacientl ve véku 0—19 let.

Nova doporuceni v péli o détské a dorostové pacienty s tuberkulézou byla zvefejnéna
v Casopise Cesko-Slovenska pediatrie 1. srpna 2024 [Dolezalova K., Koziar Vasakova M.,
Pohunek P. Nova doporuceni v péci o détské a dorostové pacienty s tuberkulézou Oficialni
stanovisko Détské pneumologické spoleénosti CLS JEP a Spolecnosti pro pneumologii
a ftiseologii CLS JEP. Ces-slov Pediat 2024, 79(88):25-35]. Lé&ebny rezim zavisi na véku
ditéte, klinickych faktorech a lokalizaci tuberkulézy. Mezi l1éCiva prvni volby pouzivana
k 1éCbé tuberkulozy u déti patfi:

e jsoniazid (davka 7 - 15mg/kg/den)

o rifampicin (davka 10- 20mg/kg/den)

e pyrazinamid (davka 30 - 40mg/kg/den)

e ethambutol (davka 15 - 256mg/kg/den)
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Tato IéCiva by méla byt podavana v jedné davce. Bézny léCebny rezim je obvykle rozdélen
na dvé faze — inicialni a pokracovaci. Vzhledem ke zjisténé rezistenci na isoniazid (9,1 %)
v Ceské republice by inicialni terapie méla sestavat ze 4kombinace véetn& ethambutolu.
Inicialni faze lécby trva 2 mésice a je obvykle zahajovana za hospitalizace na
specializovaném l0zkovém oddéleni.

Antituberkulotika se kromé [éCby tuberkulézy podavaji i jako preventivni terapie (dfive
oznacovano jako chemoprofylaxe) u pacientll, ktefi byli v kontaktu s pacientem
s bakteriologicky potvrzenou tuberkulézou. U détskych pacientl je preferovanou lécbou dle
WHO dvojkombinace isoniazid a rifampicin v dennim podavani po dobu 3 mésicu (isoniazid
10-20 mg/kg/den v jedné denni davce, maximalni davka 300 mg; rifampicin 15-20
mg/kg/den v jedné denni davce, maximalni davka 600 mg). DalSi moznosti je monoterapie
rifampicinem na 4 mésice (rifampicin 15—-20 mg/kg/den v jedné denni davce, maximalni
davka 600 mg). Tradi¢ni monoterapie isoniazidem na 6 mésicl (isoniazid 10-20 mg/kg/den
v jedné denni davce, maximalni davka 300mg) je nejméné preferovanou moznosti, zejména
kvuli délce 1éCby a s ni souvisejicimu poklesu compliance.

V Ceské republice jsou z vy$e uvedenych zakladnich Ié&ivych latek pro preventivni terapii
a lébu tuberkulézy dostupné pouze léCivé pfipravky v Iékovych formach vhodnych pro
adolescenty a dospélé:

Leciva Lécivy pripravek Lekova Stav registrace*
latka y prip forma 9

isoniazid NIDRAZID 100MG TBL NOB 250 tablety registrovany léCivy
pfipravek

ISOZID 0,5G INF PLV SOL 10 prasek pro specificky lééebny**
infuzni roztok program

rifampicin BENEMICIN 150MG CPS DUR 100 | tvrdé tobolky | registrovany IéCivy
pfipravek

BENEMYCIN 300MG CPS DUR 100 | tvrdé tobolky | registrovany léCivy
pfipravek

EREMFAT L.V. 600 MG INF PLV prasek pro specificky lécebny™*
SOL infuzni roztok program

pyrazinamid PYRAZINAMID KRKA 500 MG tablety specificky l1é¢ebny**
TBL NOB 100 program

ethambutol | MYAMBUTOL 400MG TBL FLM 100 | potahovana | specificky léCebny™*
tableta program

*Informace aktualni ke dni 24. 4. 2025.
**Jedné se o neregistrovany lé&ivy pfipravek v CR, jehoz distribuce, vydej a pouziti byly povoleny
v ramci specifického lé¢ebného programu na zakladé rozhodnuti Ministerstva.

Pediatrické 1ékové formy léCiv maji sva specifika, ktera vyplyvaji zejména z véku a vyvoje
kognitivnich schopnosti Ié€eného ditéte. TéZce nemocné déti obvykle vyzaduji parenteralni
podavani 1éCiv. Pro méné zavazna onemocnéni a dlouhodobou terapii se voli peroralni
podavani, ve specifickych pfipadech Ize s vyhodou vyuZit i jiné aplikaCni cesty (inhalaéni,
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nazalni, rektalni). Pro novorozence, kojence a malé déti nejsou vhodné pevné lékové formy
(jako napfiklad tablety nebo tobolky), nebot je nemohou &i neumi spolknout a existuje
nebezpedi, ze by jim mohly zapadnout do dychacich cest. Proto pro nejmensi déti jsou
vhodnéjsi tekuté Iékové formy (napf. peroralni roztoky, peroralni suspenze, sirupy) nebo
z pevnych Iékovych forem napf. dispergovatelné tablety Ci Cipky. Lékova forma peroralnich
dispergovatelnych tablet ma fadu vyhod: rychly rozpad v Ustech, presnéjSi davkovani ve
srovnani s tekutymi lIékovymi formami, rychlejSi vstfebavani a vy3si biologicka dostupnost,
vétsi ucinnost a bezpeCnost a lepSi compliance pacienta. Pro déti byva stresujici
a nepohodiné, pokud by mély uzivat vice léCivych pfipravkl, proto jsou velmi vhodné lékové
formy, které obsahuji vice 1é€€ivych latek.

V Ceské republice aktualné nejsou dostupna zakladni antituberkulotika v Iékovych formach
vhodnych pro détské pacienty. Ve spojeni s aktualnim doporu¢enym lé&ebnim reZzimem
kombinaci nékolika IéCivych latek a stale se rozSifujicim problémem s rezistenci k isoniazidu
je nezbytné, aby Ceska republika méla dostatek vhodnych a G&innych légivych pripravk( pro
lé¢bu tuberkuldzy u détskych pacienta.

Zakladnim predpokladem spravné lé¢by tuberkulozy je dostupnost I€Civych pfipravkd na trhu
v Ceské republice. Na Ministerstvo se obratili zastupci Ceské pneumologické a ftizeologické
spolegnosti CLS JEP a Strediska détské tuberkuldézy a mykobakteriéz s podnétem tykajicim
se nedostupnosti kombinace léCiv k terapii tuberkulézy u détskych pacientll a potfeby
zajisténi kombinacni 1éEby zejména pro nejmensi déti. ZajiSténi dostupnosti pfedmétnych
neregistrovanych [éCivych pfipravkll je tak dulezité pro ochranu vefejného zdravi
a schopnost 1éCit pfislusna infekéni onemocnéni bezpetné a ekonomicky, coz podtrhuje
klicovy vyznam t&chto pFipravk( pfi poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské republice.

Vydanim tohoto opatieni tak Ministerstvo umozni distribuci, vydej a pouziti neregistrovanych
légivych pripravkl v Ceské republice. Timto bude podpofena dostupnost légivych pfipravk
s obsahem I|éCivych latek isoniazid, rifampicin, pyrazinamid a ethambutol, a zejména pak
moznost |éCby pediatrickych pacientd vhodnou lékovou formou s obsahem kombinace
léCivych latek najednou.

Ministerstvo stanovilo podminky a povinnosti tak, jak jsou uvedeny ve vyroku tohoto
rozhodnuti, s pfihlédnutim k potfebam Iécby tuberkulézy pediatrickych pacientd, zajisténi
bezpecénosti a zvySeni informovanosti jak zakonnych zastupcu pacientd, tak i zdravotnickych
pracovnik(l. Povinnost hlasit Ustavu podezieni na zavazny nebo neodekavany nezadouci
ucinek nebo jiné skutenosti souvisejici s pouzitim neregistrovanych lé€ivych pfipravki podle
§ 93b odst. 1 zadkona o IéCivech neni timto rozhodnutim dotena.

S ohledem na objem planovanych dodavek neregistrovanych IéCivych pfipravkd,
hospodarnost a potfebu zajistit vhodnou lékovou formu pro nejmladSi détské pacienty
s obsahem kombinace IéCivych latek najednou Ministerstvo pfistoupilo k omezeni
predepisovani a vydeje neregistrovanych |éCivych pfipravka pro pacienty do véku 8 let
a hmotnosti 35 kg.

Spoleénosti Olikla s.r.o. byla ulozena povinnost predkladat Ustavu propoustéci certifikaty
$arzi neregistrovanych légivych piipravki uréenych k dovozu do Ceské republiky, a to
zejména za ucelem posouzeni délky doby pouzitelnosti neregistrovanych 1é€ivych pfipravkd
z hlediska pfedpokladanych spotfeb, stavu zasob a hospodarnosti.
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Vzhledem ke skutecnosti, Ze se jedna o zajisténi léCivych pripravkl s obsahem lécivych latek
prvni volby pro 1é¢bu tuberkuldzy v 1ékové formé vhodné pro détské pacienty, a zejména pak
moznost I1éCby détskych pacientl Iékovou formou s obsahem vicero léCivych latek najednou,
Ministerstvo docasné povoluje distribuci, vydej a pouziti léCivych pripravki
ETHAMBUTOL HCL, ISONIAZID, RIFAMPICIN + ISONIAZID a RIFAMPICIN + ISONIAZID +
PYRAZINAMID pfi dodrzeni podminek vy$e uvedenych, ato ode dne uverejnéni tohoto
rozhodnuti na ufedni desce Ministerstva do dne 30. 6. 2026. Pfi zachazeni s témito
leCivymi pfipravky je nutné s vyjimkou vy3e uvedenych odlidnosti dodrZzovat ustanoveni
zakona o léCivech.

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