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

Praha 7. prosince 2021
C.j.: MZDR 41627/2021-3/0LZP

MZDRXO01IKFCU

ROZHODNUTI

Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,Ministerstvo®) jako spravni Gfad 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
0 tomto opatreni:

V zajmu ochrany vefejného zdravi v souvislosti s aktualné probihajici celosvétovou pandemii
onemocnéni covid-19, zplsobenou Sifenim viru SARS-CoV-2, za ucelem zajisténi
dostupnosti 1éCivych pfipravkll vyznamnych pro poskytovani zdravotni péce Ministerstvo
v souladu s § 8 odst. 6 zakona o IéCivech

doéasné povoluje

distribuci, vydej a pouzivani neregistrovaného humanniho lééivého pripravku LAGEVRIO
s obsahem lécivé latky molnupiravirum, 200 mg tvrdé tobolky (dale jen ,léCivy pfipravek
LAGEVRIO®) a to kléCbé& onemocnéni covid-19. Léclivy pripravek LAGEVRIO je urCen
k 16Ebé pacientl s prokazanym mirnym a stfedné tézkym covidem-19, ktefi jsou ve vysokém
riziku progrese do zavazného onemocnéni s potfebou hospitalizace (v€etné osob dfive
oCkovanych proti covidu-19), pokud splfiuji nasledujici kritéria:

e 0soba starSi 18 let,
e pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR),
e do 7 dnl od nastupu pfiznaku covidu-19,

e Kklinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty,
ktefi jsou hospitalizovani z jiného didvodu, nez je covid-19, se vztahuji identicka
kritéria podani jako pro nehospitalizované osoby),

e klinicky stav pacienta nevyzaduje Ié€ebné podavani kysliku pro covid-19,
¢ dlouhodoba progndza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

Pacient s vysokym rizikem je definovan jako ten, kdo splfiuje alespon jedno
z nasleduijicich kritérii:

Str.1z13



index télesné hmotnosti (BMI) 2 35 kg/m?,

chronické onemocnéni ledvin v dispenzarizaci, klasifikace CKD 3 — CKD 5
(resp. snizeni clearance kreatininu pod 60 ml/min, v€etné dialyzovanych osob),

jaterni cirhéza

diabetes mellitus IéCeny peroralnimi antidiabetiky (PAD) Ci inzulinem,
primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni Ié¢ba, tedy zejména
— transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni dfené,

— onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici
lécbou,

— biologicka lécba,

— monoterapie kortikosteroidy v denni davce vysSi nez 0,2 mg/kg/den
prednisonu (nebo ekvivalentu takové davky pfi pouziti jiného kortikosteroidu),

chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci

— chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii,
— intersticialni plicni onemocnéni,

— obtizné |écitelné bronchialni astma na biologické 1é¢bé,

— plicni hypertenze,

— cysticka fibréza,

— obstrukéni a centralni spankova apnoe,

trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména

— primarni trombofilie (D68.5): rezistence aktivovaného proteinu C (Leidenska
mutace faktoru V), nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S,
mutace protrombinového genu,

— jiné trombofilie (D68.6): antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy syndrom,
pritomny lupus koagulant,

— opakovana tromboembolicka pfihoda v anamnéze,
neurologicka onemocnéni ovlivriujici dychani,

vék = 65 let,

vék = 55 let a souCasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:
— |é€ena arterialni hypertenze,

— index télesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m?,

jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni oSetfujiciho
IékaFe a na zakladé vyhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika.
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Kontraindikaci podani IéCivého pfipravku LAGEVRIO je t&€hotenstvi a kojeni.

Davkovani:

4 tobolky léCivého pfipravku LAGEVRIO (800 mg molnupiraviru) uzivané peroralné
kazdych 12 hodin po dobu 5 dni.

Davku l|é¢ivého pfipravku LAGEVRIO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni
¢i jaterni nedostate¢nost.
Pri distribuci, vydeji a pouzivani Ié€ivého pfipravku LAGEVRIO musi byt spinény nasledujici
podminky:

1. Podani IéCivého pfipravku LAGEVRIO milze indikovat pouze I|ékaf se
specializovanou zpUsobilosti.

2. LécCivy pfipravek LAGEVRIO je mozné poskytnout pacientovi pouze na zakladé
dokladu 06 (Poukaz na vySetfeni/oSetfeni) vystaveného indikujicim Iékafem
na zakladé klinického vySetfeni pacienta. Na dokladu 06 indikujici lékaf uvede
odlvodnéni pozadavku na poskytnuti I&éCivého pfipravku LAGEVRIO pacientovi.

3. Indikujici I€kaF je povinen:

e seznamit se s aktualnim Souhrnem informaci o pfipravku LAGEVRIO
(zvefejnénym napf. na https://koronavirus.mzcr.cz/pro-zdravotniky) a postupovat
v souladu s nim,

e informovat pacienta, Ze mu bude poskytnut neregistrovany |éCivy pripravek,
a obeznamit ho s pfinosy a riziky 1&¢by,

e upozornit pacientku na neznama rizika Ié€ivého pfipravku LAGEVRIO pfi uzivani
v téhotenstvi a pfi kojeni a pfed pfedepsanim vyloucit mozné téhotenstvi,

o hlasit jakékoli nezadouci uc&inky, které se vyskytnou v souvislosti s uzivanim
léCivého pfipravku LAGEVRIO, a to pfes webové rozhrani Statniho ustavu
pro kontrolu 1é&iv: www.sukl.cz — Hla8eni pro SUKL / Hlaseni podezfeni
na nezadouci uginky lécivého pfipravku.

4. LécCivy pfipravek LAGEVRIO mize poskytnout pouze:

e poskytovatel zdravotnich sluzeb l0zkové péce s urgentnim pfijmem typu |
nebo typu I,

e poskytovatel zdravotnich sluzeb akutni l0Zkové péce, jejichz zfizovatelem je
Ministerstvo,

e poskytovatel zdravotnich sluzeb, ktery ma opravnéni k poskytovani zdravotnich
sluzeb akutni lGZkové péce alespon v jednom z nasledujicich oborG: vnitini
Iékarstvi, chirurgie

(seznam aplikaCnich center je zvefejnén na https://koronavirus.mzcr.cz/pro-
zdravotniky).
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Dany poskytovatel zdravotnich sluzeb si dle organiza¢niho uvazeni urCi pracovistg,
které bude |éCivy pfipravek LAGEVRIO poskytovat na zakladé predloZeni dokladu 06
uvedeného v bodé 2. vyroku.

5. Zeny v plodném véku jsou povinny po dobu Ié&by a 4 dny po posledni davce 1é&ivého
pfipravku LAGEVRIO pouzivat u¢innou antikoncepci.

6. Poskytovatel zdravotnich sluzeb uvedeny v bodé 4. vyroku je povinen zajistit,
aby pacientlim byla pfedana Pfibalova informace pro pacienta k IéCivému pfipravku
LAGEVRIO v Ceském jazyce v tisténé podobé.

7. Poskytovatel zdravotnich sluzeb uvedeny v bodé 4. vyroku je povinen zajistit zadani
informace o poskytnuti IéCivého pfipravku LAGEVRIO pacientovi do Informacniho
systému infekéni nemoci (ISIN) nebo jeho ekvivalentu.

8. Spole¢nost Merck Sharp & Dohme s.r.0., se sidlem Na Valentince 3336/4, Smichov,
150 00 Praha 5, ICO: 28462564, (dale jen ,Merck Sharp & Dohme s.r.0.“) zajistuje
dodani légivého pripravku LAGEVRIO do Ceské republiky.

9. Distribuci légivého pripravku LAGEVRIO v ramci Ceské republiky zajistuje spole¢nost
Merck Sharp & Dohme s.r.o. prostfednictvim distributora PHOENIX lékarensky
velkoobchod, s.r.o., se sidlem K pérovné 945/7, Hostivar, 102 00 Praha 10,
ICO: 453 59 326, (dale jen ,PHOENIX lékarensky velkoobchod, s.r.0.“) a to pouze do
Iékaren vydavajicich lécivé pfipravky poskytovatellim zdravotnich sluzeb uvedenym
v bodé 4. vyroku, a to vyhradné za ucelem zajisténi poskytovani zdravotnich sluzeb
na tzemi Ceské republiky.

10. Spole¢nost Merck Sharp & Dohme s.r.o. je povinna informovat Statni uUstav
pro kontrolu I&&iv (dale jen ,Ustav*) o uskute¢nénych dodavkach légivého pripravku
LAGEVRIO distributorovi PHOENIX Iékarensky velkoobchod, s.r.o., nejpozdéji
do 48 hodin na email marketreport@sukl.cz. Sou€asti hladeni jsou informace o datu
uskute€néné dodavky, poctu baleni a Sarzi léCivého pfipravku LAGEVRIO.

11. Distributor PHOENIX lékarensky velkoobchod, s.r.o. je povinen informovat Ustav
o uskute€¢nénych dodavkach poskytovatellm zdravotnich sluzeb uvedenym v bodé
4.vyroku nejpozdéji do dvou tydnd od jejich uskuteCnéni na email
marketreport@sukl.cz, s uvedenim data, velikosti baleni, poCtu baleni, Sarze
a zdravotnického zafizeni, kam byl IéCivy pfipravek LAGEVRIO dodan.

12. Spole¢nost Merck Sharp & Dohme s.r.o. zajisti, aby poskytovatelé zdravotnich
sluzeb, kterym bude |éCivy pfipravek LAGEVRIO dodavan, obdrzZeli v dostate€ném
poctu Pribalovou informaci pro pacienta k léCivému pfipravku LAGEVRIO v Ceském
jazyce v tisténé podobé.

Toto opatfeni nabyva ucinnosti dnem jeho uvefejnéni na ufedni desce Ministerstva
a pozbyva ucinnosti dne 31. 8. 2022.
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Oduvodnéni:

Dne 16. 11. 2021 si Ministerstvo vyzadalo od Ustavu odborné stanovisko ve smyslu § 8
odst. 6 zakona o IéCivech ve véci doCasného povoleni distribuce, vydeje a pouziti 1éCivého
pfipravku s obsahem lécivé latky molnupiravir, ato pro lé¢bu pacientll s onemocnénim
covid-19.

Dne 3. 12. 2021 obdrzelo Ministerstvo odborné stanovisko Ustavu ze dne 3. 12. 2021,
&. j. sukl326859/2021, ve vyzadané véci (dale jen ,stanovisko Ustavu®).

Dne 7. 12. 2021 obdrZelo Ministerstvo odborné stanovisko Spole¢nosti infekéniho lékafstvi
CLS JEP k pouziti molnupiraviru v 1é8bé covidu-19 (dale jen ,stanovisko OS*).

Ustav ve stanovisku Ustavu uvedl, Ze Vybor pro humanni légivé pripravky (CHMP)
Evropské agentury pro léCivé pfipravky (EMA) dokoncil 19.11. 2021 pfezkum pouzivani
molnupiraviru k 1é¢bé pacientl s COVID-19. Tento pfezkum byl proveden z toho duivodu,
aby na urovni EU bylo pfijato harmonizované odborné stanovisko na podporu vnitrostatniho
rozhodovani o mozném pouziti téchto protilatek jesté pred jejich registraci.

Vybor dospél k zavéru, ze molnupiravir mize byt pouzit k 1é€bé potvrzeného onemocnéni
COVID-19 u pacientu, ktefi nevyzaduiji doplnkovou Ié¢bu kyslikem a u pacient, ktefi jsou
ve vysokém riziku zhorSeni onemocnéni COVID-19. EMA vydala toto doporuceni
po pfezkoumani udaju o kvalité a udaji z klinické studie (pribézné vysledky z hlavni studie
u nehospitalizovanych, neo¢kovanych pacientl s alespor jednim zakladnim onemocnénim,
které je ohrozuje zavaznym onemocnénim covid-19) a preklinickych studii se zavérem,
ze pokud byl molnupiravir podavan v davce 800 mg dvakrat denné podavané po dobu 5 dnf,
snizil riziko hospitalizace a umrti, kdyz byla |é¢ba zapodata do 5 dnl od zacatku pfiznaku.
Priblizné jeden mésic po zahajeni 1éEby bylo hospitalizovano nebo zemielo 7,3 % pacientu
(28 z 385), ktefi uzivali pfipravek LAGEVRIO, ve srovnani se 14,1 % (563 z 377)
pacientl, ktefi uzivali placebo (Ié€bu neucinnym pripravkem); zadny z pacientl ve skupiné
LAGEVRIO nezemfel ve srovnani s osmi pacienty ve skupiné s placebem.

Pokud jde o bezpecnost, nejbéznéjSimi nezZadoucimi uc€inky hlaSenymi béhem Iécby
ado 14 dnl po posledni davce pripravku LAGEVRIO byly prGjem, nevolnost, zavraté
a bolest hlavy, které byly vSechny mirné nebo stfedné zavazné. LAGEVRIO se nedoporucuje
béhem téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouZivaji u€innou antikoncepci.
Zeny, které mohou otéhotnét, musi b&hem Ié&by a 4 dny po posledni davce pripravku
LAGEVRIO pouzivat u€innou antikoncepci. Kojeni by mélo byt béhem IéCby a 4 dny po [éEbé
preruseno.

Laboratorni studie na zvifatech prokazaly, Zze vysoké davky pfipravku LAGEVRIO mohou
ovlivnit rist a vyvoj plodu.

Z ufedni &innosti Ustav zjistil, Ze 26. 11. 2021 spoleénosti Merck a Ridgeback
Biotherapeutics zvefejnili tiskovou zpravu, ve které upfesnili vysledky hlavni klinické studie.
Tato predlozena data byla rovnéz diskutovana dne 30. 11. 2021 Antimicrobial Drugs
Advisory Committee, FDA USA. Tyto aktualizované vysledky uvadéji horsi klinickou u€innost
oproti puvodné uvadénému relativnimu snizeni rizika hospitalizace nebo umrti v souvislosti
s covid-19 o 52 %, na nové relativni sniZzeni tohoto rizik pouze o 30 %. | kdyZ je tento
vysledek stale statisticky signifikantni, z pohledu Ustavu jsou stale lékem prvni volby
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monoklonalni protilatky (bamlanivimab a etesevimab, kasirivimab a imdevimab
nebo regdanvimab), které maji relativni sniZeni rizika hospitalizace nebo umrti v souvislosti
S onemocnénim covid-19 kolem 70% (zdroj:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.772320/full a souhrn udaju
o pripravku Ronapreve). Diskutovanou otazkou Antimicrobial Drugs Advisory Committee,
FDA USA je indikace molnupiraviru u seropozitivnich pacientl, u kterych je prokazatelné
nizsi ucinnost, ve vztahu k mozZnému indikaénimu omezeni a vztahu k dokonenému
oCkovani proti covid-19. Aktualné vSak nelze pro ucCely tohoto stanoviska stanovit prakticky
realizovatelna doporuceni, které by toto zohledhovala.

Jelikoz u molnupiraviru nelze vyloudit riziko reprodukéni toxicity, neni doporu¢eno podavat
molnupiravir t€éhotnym a kojicim Zenam a pfed podanim léCivého pfipravku by mélo byt
doporuceno vylouéeni t&€hotenstvi. Rovnéz nejsou dostateéna data k potvrzeni bezpecnosti
molnupiraviru u osob do 18 let.

Ustav dale uvedl, Ze k datu vydani tohoto stanoviska neni v CR registrovan zadny légivy
pfipravek slé€ivou latkou molnupiravir. Vybor pro humanni léCivé pFipravky (CHMP)
Evropské agentury pro |é€ivé pfipravky (EMA) zahajil 25. 10. 2021 rolling-review (pribézné
hodnoceni) molnupiraviru. EMA rovnéz vydala dne 19. 11. 2021 stanovisko k moznému
pouziti molnupiraviru jesté pfed jeho registraci v souladu s narodnimi postupy pro nouzové
pouziti [€Civych pfipravkl (stanovisko podle ¢lanku 5(3) nafizeni ES &. 726/2004).

Ustav dale uvedl, Ze pro lé&bu covid-19 v CR je / jsou:

e dostupny registrovany lé€ivy pfipravek Veklury (remdesivir), inhibitor polymerazy
nukleosidové ribonukleové kyseliny, ktery prokazal antivirovou aktivitu proti SARS-
CoV-2. Schvalena indikace Veklury je omezena na lébu covid-19 u dospélych
a pediatrickych pacientd (ve véku 12 let a starSich a vazicich alesponn 40 kg)
vyzadujicich hospitalizaci;

o dostupné léCivé pfipravky s obsahem IéCivé latky dexamethason (Fortecortin 4 mg
tablety, Dexamed 8 mg/ml injekéni roztok, Dexamethsone Krka 4 mg tablety),
které jsou indikovany k 1é€bé onemocnéni zplsobeného koronavirem 2019 (covid-19)
u dospélych a dospivajicich pacientl (ve véku 12 let a starSich, s télesnou hmotnosti
nejméneé 40 kg), ktefi vyzaduji suplementarni oxygenoterapii;

e registrovany IéCivy pfipravek Ronapreve, |éCivé latky kasirivimab a imdevimab, je
indikovan k |éCbé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let
a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyzaduji |éCebné podani
kysliku a maji zvySené riziko progrese do tézké formy onemocnéni covid-19;
k prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let
a starsich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg;

e registrovany léCivy pripravek Regkirona, |éCiva latka regdanvimab, je indikovan
k Ié€bé dospélych s onemocnénim zplUsobenym koronavirem 2019 (covid-19),
ktefi nevyZaduji doplikovou oxygenoterapii a ktefi maji zvySené riziko progrese
do zavazné formy onemocnéni covid-19;

¢ rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi k datu vydani tohoto stanoviska umoznéno
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o pouziti kombinace |éCivych latek kasirivimab a imdevimab (léCivy pFipravek
REGN-COV2)

= Kk |lécbé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku
od12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg,
ktefi nevyZaduji [éCebné podani kysliku a maji zvySené riziko progrese
do tézké formy onemocnéni covid-19,

= Kk prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku
od 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg (v plném
znéni dle Rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi €. j.: MZDR
3725/2021-21/0OLZP);

o pouziti kombinace IéCivych latek bamalnivimab a etesevimab (IéCivé pFipravky
Bamlanivimab a Etesevimab)

= Kk |éCbé& onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku
od12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg,
ktefi nevyZzaduiji léCebné podani kysliku a maji zvySené riziko progrese
do tézké formy onemocnéni covid-19 (v plném znéni dle Rozhodnuti
Ministerstva zdravotnictvi €. j.: MZDR 25940/2021-5/0LZP);

o pouziti léCivého pfipravku FABIFLU - FAVIPIRAVIR TABLETS 200 MG
s obsahem uginné latky favipiravir ve specifickém IéEebném programu

= pro léCbu pacientu starSich 18 let véku s pozitivnimi vysledky pfimého
testovani na pfitomnost viru SARS-CoV-2, u kterych je vysoké riziko
zavazného priibéhu onemocnéni covid-19 a/nebo hospitalizace, a to

e s mirnym nebo stfedné zavaznym onemocnénim covid-19
bez pneumonie nebo s radiologicky prokazanou pneumonii
bez zavazné hypoxémie, a

e bez moznosti podani monoklonalnich protilatek
(napf. Bamlanivimab, REGNCOV?2);

e |éCba léCivym pFipravkem FABIFLU ma byt zahajena v ¢asné
fazi nemoci, tzn. do 7. dne od zacatku klinickych pfiznak
a do 5 dnl od data pozitivniho testu na SARS-CoV-2.

Indikace neregistrovaného I[éCivého pfFipravku LAGEVRIO se ve smyslu zavaznosti
onemocnéni a véku pacientd prekryvaji s indikaci léCivych pfipravkd Bamlanivimab
a Etesevimab, REGN-COV2 (ktery odpovida registrovanému |éCivému pfipravku
Ronapreve), registrovanému léCivému pfipravku Regkirona a FABIFLU - FAVIPIRAVIR
TABLETS 200 MG s tim rozdilem, ze léCivé pfipravky Bamlanivimab a Etesevimab, REGN-
COV2 (Ronapreve) je mozné podavat u pacientt od 12 let a IéCivy pfipravek REGN-COV2
(Ronapreve) je mozné podavat i k prevenci onemocnéni covid-19.

Ustav nedisponuje Zadnymi informacemi o mozném podani molnupiraviru v kombinaci s vyse
zminénymi lIéCivymi pfipravky indikovanymi k Ié€bé nebo prevenci onemocnénim covid-19.
Dale Ustav uvedl, Ze neregistrovany |égivy piipravek Lagevrio obsahuje Ié&ivou latku
molnupiravir. LéCivy pfipravek Lagevrio je antivirotikum uréené k 1€Eb& mirného az stfedné
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tézkého onemocnéni covid-19 (vyvolavaného virem SARSCoV-2) u dospélych, ktefi jsou
ohrozeni rozvojem téZkého onemocnéni covid-19. Dle komunikace se zastupci spol. Merck
Sharp & Dohme s.r.o. bude IéCivy pfipravek Lagevrio 200 mg tvrdé tobolky dodavan
v podobé odpovidajici registraci ve Velké Britanii, registracni Cislo PLGB 53095/00889.
Lékova forma lécCivého pripravku LAVEGRIO je tvrda tobolka, resp. tvrda, nepruhledna
tobolka v barvé Svédské oranze velikosti 0 (pfiblizné 21,7 mm x 7,6 mm) s MSD firemnim
logem na vicku a s ,82“ na téle vytisténymi bilym inkoustem. Doba pouZitelnosti cini
18 mésicu. Lécivy pripravek LAVEGRIO je v obalu lahvi¢ky z vysokohustotniho polyethylenu
(HDPE) s polypropylenovym uzavérem obsahujici 40 tobolek.

Dle informace od spole¢nosti Merck Sharp & Dohme s.r.0. bude IéCivy pfipravek LAVEGRIO
dodavan tzv. ,UK image®, tedy v baleni schvaleném v UK ve dvou variantach z obou mist
vyroby, kterymi jsou Haarlem a Whitby (text je shodny, umisténi textu se v drobnostech lisi).
Baleni obsahuje prostfedek k ovéfeni manipulace s obalem (ATD), neni vybaveno
jedine€nym identifikatorem (Ul). Informace pro pacienta v ¢eském jazyce nebude soucasti
UK baleni, ale bude do Iékaren dodavana oddélené.

Ohledn& posouzeni kvality spole¢nost Merck Sharp & Dohme s.r.o. predala Ustavu
deklaraci, Zze , we consider that Molnupiravir product batches that have been QP released
for UK meet the Quality requirements for distribution and use in the European Union
in accordance with Article 5(3)“ s vyétem minoritnich odchylek v dokumentaci predlozené
vramci registraéniho fizeni 1é&ivého pfipravku LAGEVRIO ve Spojeném Kralovstvi
a pfedlozeném CHMP k procedufe dle Article 5(3) of Regulation (EC) No 726/2004.
PtedloZzené minoritni odchylky byly Ustavem posouzeny se zavérem, Ze nemaji dopad
na pomér prinosu a rizik tohoto IéCivého pfipravku a pro posouzeni kvality Ize vychazet
z doporuéeni EMA. Ustav povazuje kvalitu Ié&ivého pfipravku za dostate&né doloZenou.

Dle informace od spole¢nosti Merck Sharp & Dohme s.r.o0. bude doprava léCivého pfipravku
LAGEVRIO do CR a distribuce zaji$téna nasledovné:

e hbaleni do sekundarniho obalového materialu probéhne v Haarlem nebo Whitby,

o propudténi na trh EU probéhne vzdy v Haarlemu (Nizozemsko), nasledné bude
molnupiravir doru€en do skladu regionalniho distribuéniho centra v Budaors
(Madarsko),

e z regionalniho distribu¢niho centra v Budadrs (Madarsko) bude molnupiravir dodavan
do CR,

e distributorem v CR bude Merck Sharp & Dohme s.r.o., samotné skladovani
a distribuce bude zajisténa partnerem PHOENIX I|ékarensky velkoobchod, s.r.o.,
na zakladé smluvniho vztahu.

Ustav ve stanovisku Ustavu souhlasi s navrzenym zajiténim distribuce.

Ustav uvedl, Ze distributor Merck Sharp & Dohme s.r.o. je schvalenym distributorem
na zékladé rozhodnuti Ustavu. Ustav konstatuje, Ze distributor je povinen dodrZovat
ustanoveni zakona o IéCivech, pfipadné dalSi povinnosti stanovené v rozhodnuti Ministerstva
zdravotnictvi. Ustav doporuduje, aby Ministerstvo zdravotnictvi ve svém rozhodnuti stanovilo
povinnost distributora informovat Ustav o uskuteénénych dodavkach do zdravotnickych
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zarizeni v intervalu 14 dni na adresu marketreport@sukl.cz, s uvedenim data, poc¢tu baleni,
Sarze a zdravotnického zafizeni, kam byl neregistrovany IéCivy pfipravek LAGEVRIO dodan.

Pracovisté, ktera budou pfedepisovat a pouzivat neregistrovany léCivy pfipravek LAGEVRIO
musi mit k dispozici Informace prfeklad Souhrnu informaci o pfipravku v Ceské verzi
(PFiloha 1 stanoviska Ustavu). Ustav navrhuje, aby spoleénost Merck Sharp & Dohme s.r.o.
dodala pfeklad Pfibalova informace: informace pro pacienta v tisténé podobé v Ceské verzi
(PFiloha 2 stanoviska Ustavu) v odpovidajicim po&tu poskytovateliim zdravotnich sluzeb,
kam bude tento lé&ivy pripravek dodavan. Ustav doporuduje zvefejnit tyto dokumenty
i na svych internetovych strankach.

Ustav navrhl, aby Ministerstvo zdravotnictvi stanovilo

e povinnost predepisujiciho Iékafe seznamit pacienta s informaci, ze je mu pfedepsan
neregistrovany léCivy pripravek,

e povinnost predepisujiciho lékafe upozornit I1é€enou pacientku na neznama rizika
léCivého pripravku pfi uzivani v téhotenstvi a kojeni a pred predepsanim vyloucit
mozné téhotenstvi,

e povinnost stanovit moznou lé¢bu az od 18 let s ohledem na neznama rizika
pro pouziti u déti,

o Ze vydej léCivého pfipravku LAGEVRIO je vazan na lékafsky predpis, a

e Ze vydej neregistrovaného I|éCivého pfipravku LAGEVRIO je mozny pouze
s pfedanim Pfibalové informace: informace pro pacienta v tisténé podobé v Ceské
verzi pacientovi.

Na zavér Ustav uved|, Ze na zakladé doporuceni EMA Ustav navrhuje, aby Ministerstvo
zdravotnictvi ve svém rozhodnuti umoznilo pouZiti neregistrovaného IéCivého pfipravku
LAGEVRIO 200 mg tvrdé tobolky k 1é€bé mirného az stfedné téZkého koronavirového
onemocnéni 2019 (COVID-19) u dospélych s pozitivnim diagnostickym testem SARSCOV-2
a ktefi maji alespon jeden rizikovy faktor pro rozvoj zavazného onemocnéni v situaci,
kdy neni mozna nebo dostupna IéCba monoklonalnimi protildtkami (s ohledem
na pravdépodobné vyssi u¢innost monoklonalnich protilatek ve srovnani s molnupiravirem).

Vzhledem ke skuteCnosti, ze se jedna o neregistrovany I|éCivy pfipravek, ktery nema
vzhledem ke zplisobu podani (peroralni podani) na trhu CR vhodnou alternativu a jedna se
o0 zajisténi neregistrovaného Ié€ivého pfipravku pro potencialni prevenci rozvoje zavazného
zdravotniho stavu, Ustav doporuduje povolit distribuci, vydej a pouZiti neregistrovanych
léCivych pfipravku LAGEVRIO, a pfi dodrzeni podminek vySe uvedenych s pfihlédnutim
k pfinosu pro vymezenou skupinu vysoce rizikovych ambulantnich pacientl s potvrzenou
infekci SARS-CoV-2, ktefi nemohou byt Ié€eni monoklonalnimi protilatkami nebo tato Iécba
pro né€ neni dostupna. Pfi zachazeni s timto neregistrovanym IéCivym pfipravkem je nutné
dodrZzovat ustanoveni zakona o léCivech. Toto stanovisko odpovida aktualnimu stavu
poznani, neni vSak vylou€eno, Ze se poznatky o Ié¢bé& COVID-19 protilatkami mohou zménit.
V takovém pfipadé bude Ustav neprodlené informovat Ministerstvo zdravotnictvi k pfijeti
pfislusnych opatfeni.
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Spoleénost infekéniho lékaistvi CLS JEP uvedla ve stanovisku OS, Ze peroralni
antivirotika uc¢inna proti SARS-COV-2 jsou novym nastrojem k omezeni nasledk( pandemie
covidu-19. Maiji rGznou strukturu a mechanismus ucinku. V klinickych studiich prokazaly
ucinnost proti progresi covidu-19 do zavazné formy vyzadujici hospitalizaci u osob
ve zvySeném riziku zavazného pribéhu onemocnéni, pokud jsou podany v Casné fazi
nakazy. Antivirotika nejsou nahradou vakcinace proti covidu-19, ktera je jedinym
dlouhodobym prostfedkem k ziskani specifické imunity.

Dale Spole¢nost infekéniho Iékafstvi CLS JEP ve stanovisku OS stanovila, Ze ve vysokém
riziku progrese do zavazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace jsou pro Ucely indikace
léCivéeho pfipravku LAGEVRIO pacienti, ktefi splfiuji alespori jedno z nasledujicich kritérii:

e vEék > 65 let,

e index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m2,

e VvEk > 55 let a souCasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:
— léCena arterialni hypertenze,
— index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m2,

e chronické onemocnéni ledvin v dispenzarizaci, klasifikace CKD 3 — CKD 5
(resp. snizeni clearance kreatininu pod 60 ml/min, véetné dialyzovanych osob),

e jaterni cirhdza,

o diabetes mellitus IéCeny PAD ¢&i inzulinem,

primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni Ié¢ba, tedy zejména
— transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni dfené,

— onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici
léEbou,

— biologicka lé¢ba,

— monoterapie kortikosteroidy v denni davce vysSi nez 0,2 mg/kg/den
prednisonu (nebo ekvivalentu takové davky pfi pouziti jiného kortikosteroidu),

e chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci:
— chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii,
— intersticialni plicni onemocnéni,
— obtizné IéCitelné bronchialni astma na biologické Iecbé,
— plicni hypertenze,
— cysticka fibroza,
— obstrukéni a centralni spankova apnoe,

o trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména
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— primarni trombofilie (D68.5): rezistence aktivovaného proteinu C (Leidenska
mutace faktoru V), nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S,
mutace protrombinoveého genu,

— jiné trombofilie (D68.6): antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy syndrom,
pfitomny lupus koagulant,

— opakovana tromboembolicka pfihoda v anamnéze,

neurologicka onemocnéni ovliviiujici dychani,

jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni oSetfujiciho 1ékafe

a na zakladé vyhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika.

K lé&ebnému pouziti 1é8ivého pripravku LAGEVRIO Spoleénost infekéniho lékarstvi CLS
JEP uvedla, Ze by mél byt poskytnut pacientim s prokazanym mirnym a stfedné tézkym
covidem-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do zavazného onemocnéni s potiebou
hospitalizace (v€etné osob dfive oCkovanych proti covidu-19), pokud splfuji nasledujici
kritéria:

dospéli od 18 let véku,
pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR),
do 7 dnu od nastupu pfiznakd covidu-19,

klinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktefi jsou
hospitalizovani z jiného davodu, nez je covid-19, se vztahuji identicka kritéria podani
jako pro nehospitalizované osoby),

klinicky stav pacienta nevyzaduije lé&ebné podavani kysliku pro covid-19,

dlouhodobé prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

Ke zpuisobu pouziti 1égivého pripravku LAGEVRIO Spole¢nost infekéniho lékarstvi CLS JEP
uvedla nasledujici podminky:

1.

3.

Podani léCivého pfipravku LAGEVRIO proti SARS-COV-2 indikuje Iékaf se
specializovanou zpusobilosti (prakticky Iékaf, ambulantni specialista, |ékaf
vV nemocnici).

Lécivy pripravek LAGEVRIO proti SARS-COV-2 je t.€. poskytovan v nemocnicich
provozujicich infuzni mista, a to na zakladé predlozeni dokladu 06 (Poukaz
na vysetfeni/oSetfeni) vystaveného indikujicim Iékafem na zakladé predchoziho
klinického vySetfeni pacienta. Indikujici lékaf uvede na dokladu 06 odudvodnéni
pozadavku na poskytnuti [éCivého pfipravku a tim garantuje vySe uvedenych splnéni
indikaCnich kritérii.
Indikujici 1ékar je povinen:

a. seznamit se s aktualnim Souhrnem informaci o pfipravku (zvefejnénym

napf. na https://koronavirus.mzcr.cz/pro-zdravotniky) a postupovat v souladu
s nim,
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b. informovat pacienta, Ze mu bude poskytnut neregistrovany |éCivy pfipravek,
a obeznamit ho s pfinosy a riziky 1é¢by,

C. upozornit pacientku na neznama rizika |éCivého pfipravku LAGEVRIO
pfi uzivani v téhotenstvi a pfi kojeni a pfed pfedepsanim vyloucit mozné
téhotenstvi; Zeny v plodném véku musi po dobu |éCby a 4 dny po posledni
davce pfipravku Lagevrio (molnupiravir) pouzivat u¢innou antikoncepci.

4. LécCivy pfipravek LAGEVRIO se podava v davce 800mg (tedy Etyfi 200mg tobolky)
kazdych 12 hodin po dobu 5 dnd, Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla, tobolky se
polykaji celé, nemaiji se otevirat, drtit ani zvykat.

5. Kontraindikaci podani léCivého pFipravku LAGEVRIO je téhotenstvi a kojeni
a hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku obsazenou
v pfipravku.

6. Davky lécivého pfipravku LAGEVRIO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni
Ci jaterni nedostateCnost. Nejsou znamy klinicky vyznamné Iékové interakce.

7. Osoby, kterym byla podan l|éCivy pfipravek LAGEVRIO proti covidu-19, pokracuji
v dodrzovani zasad izolace €i karantény dle pfisluSnych pfedpisa.

Po posouzeni odbornych podkladd a s pfihlédnutim ke stanoviskdim Ustavu a odbornych
spole¢nosti uvadi Ministerstvo nasledujici:

V souvislosti s aktualnim vyvojem vyskytu onemocnéni covid-19 zpusobeného koronavirem
SARS-CoV-2 bylo vyhodnoceno jako nezbytné zajisténi dostupné |éCby pro rizikové
pacienty. Ministerstvo pro pacienty v Ceské republice zajistilo jako dal$i moznost Ié&by,
vedle monoklonalnich protilatek, dostupnost lIéCivého pfipravku LAGEVRIO, ktery je podavan
peroralné. Lécivy pripravek LAGEVRIO je uréen klécbé pacientl s prokazanym mirnym
a stfedné tézkym prabéhem covid-19, ktefi maji alespon jeden rizikovy faktor pro rozvoj
zavazného onemocnéni a splfiuji podminky uvedené ve vyroku tohoto opatieni.

Ministerstvo stanovilo indikace pro |é¢ebné podani IéCivého pfipravku LAGEVRIO
na zakladé stanoviska OS za uCelem zajisténi dostupnosti I1&éCivého pfipravku pro pacienty,
ktefi budou z lé¢by nejvice profitovat. Davkovani 1é€ivého pfipravku LAGEVRIO stanovilo
Ministerstvo na zakladé aktualniho Souhrnu informaci o pfipravku (SPC). Ostatni podminky
uvedené ve vyroku stanovilo Ministerstvo na zakladé doporuceni uvedenych ve stanovisku
Ustavu a stanovisku OS a doporugeni stanovenych Klinickou skupinou jako poradniho
organu Ministerstva, za uCelem zajisténi bezpecCnosti pouzivani |éCivého pfipravku
LAGEVRIO, atozejména proto, Ze existuji pouze omezena data o jeho bezpelnosti
a uginnosti pfi jeho pouziti. Z toho dGvodu je lékafdm uloZena povinnost hlasit Ustavu
jakékoliv nezadouci ucinky a spolupracovat pfi sledovani klinickych udaju umoznujicich
vyhodnoceni ucinnosti a bezpeénosti 1éCivého pfipravku LAGEVRIO.

S ohledem na omezenou kapacitu dodavek lécivého pfipravku LAGEVRIO a za ucelem
zajisténi hrazeni ze zdravotniho pojisténi Ministerstvo stanovilo, Ze |éCivy pfipravek bude
pacientim poskytovan pracovisti poskytovateld zdravotnich sluzeb s aplikacnimi centry
monoklonalnich protilatek, a to na zakladé dokladu 06 pouZivaného pro vyZzadanou péci,
ktery na zakladé klinického vysetfeni vystavi indikujici Iékaf.
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Vzhledem ke skute€nosti, ze se jedna o zajisténi lIéCivého pfipravku pro prevenci zavazného
zdravotniho stavu, Ministerstvo doCasné povoluje distribuci, vydej a pouziti lécivého
pfipravku LAGEVRIO pfi dodrzeni podminek vyse uvedenych, a to ode dne jeho uverejnéni
na ufedni desce Ministerstva do dne 31. 8. 2022, cozodpovida dobé nezbytné
pro vyhodnoceni klinickych zkuSenosti s pouzZitim |éCivého pfipravku LAGEVRIO.
PFi zachazeni s timto 1éCivym pfipravkem je nutné s vyjimkou vySe uvedenych odliSnosti
dodrzovat ustanoveni zakona o léCivech.

Digitalné
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Mgr. et Mgr. et Mgr. Adam
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