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

Praha . prosince 2023
C.j.: MZDR 41627/2021-19/0LZP

MZDRX01QG575

ROZHODNUTI

Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,Ministerstvo®) jako spravni urad pfislusny podle § 11
pism. o) zakona €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakon
(zékon o léCivech), ve znéni pozdéjSich predpisu (dale jen ,zakon o léCivech®) rozhodlo
o tomto opatfeni:

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

doc¢asné povoluje

distribuci, vydej a pouzivani neregistrovaného humanniho lé¢ivého pripravku LAGEVRIO
s obsahem lécgivé latky molnupiravirum, 200 mg tvrdé tobolky (dale jen ,léCivy pfipravek
LAGEVRIO®) a to k léEbé onemocnéni covid-19. LécCivy pfipravek LAGEVRIO je urCen
k 1éCbé 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 neni mozna lé¢ba jinymi antivirotiky a za pfedpokladu,
Ze s ohledem na dominujici nové varianty koronaviru SARS-CoV-2 neni mozné pouzit
monoklonalni protilatky, pokud pacient splfiuje nasledujici kritéria:

e o0soba starSi 18 let,
e pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR),
e do 5 dnu od nastupu pfiznakd covidu-19,

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

o Kklinicky stav pacienta nevyzaduje 1éCebné podavani kysliku pro covid-19,

e dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.
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Pacient svysokym rizikem je definovan jako ten, kdo splfiuje alespon jedno
z nasleduijicich Kritérii:
A. vék =65 let

B. zavazZna porucha imunity:

transplantace solidniho organu,

pFijemci T-lymfocytd s chimérickym antigennim receptorem (CAR T-lymfocyty)
nebo transplantace kostni dfené (do 2 let od transplantace nebo na trvajici
imunosupresivni l€éCbé),

onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici
[é&bou,

biologicka terapie zaméfrena na B lymfocyty,

— dlouhodoba terapie kortikosteroidy v denni davce vyssi nez 0,2 mg/kg/den
prednisonu (Ci ekvivalentu takové davky pfi pouziti jiného kortikosteroidu)
nebo |éCba dalSimi imunosupresivnimi léky (napfiklad azathioprinem,
cyklofosfamidem),

zavazné primarni imunodeficity (jako jsou vrozené agamaglobulinémie, bézny
variabilni imunodeficit, Wiskottav-Aldrichiv syndrom), nebo

pokrocila HIV infekce (absolutni potet CD4+ lymfocytd méné nez 200/pl),
C. zavazné chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci

— progreduijici plicni fibroza,

— cystickafibréza,

— non-CF bronchiektazie,

— chronicka obstrukéni plicni choroba Il — 1V, nebo

— tézké astma (zavaznost diagndézy stanovena specialistou),

D. kombinace komorbidit — sou¢asné nejméné 3 komorbidity z nasledujiciho vyc¢tu:

index télesné hmotnosti (BMI) = 35 kg/m2,

veék = 55 let a sou€asné léEena arterialni hypertenze,

veék = 55 let a sou€asné index télesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m2,

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

jaterni cirhoza,

— diabetes mellitus IéCeny PAD ¢i inzulinem,

chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci a Ié€bé specialisty (neuvedené
ve skupiné C.),
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plicni hypertenze,

obstrukéni a centralni spankova apnoe,

trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména primarni trombofilie D68.5
(rezistence aktivovaného proteinu C, nedostatek antitrombinu, proteinu C
nebo proteinu S, mutace protrombinového genu); jiné trombofilie D68.6
(antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy syndrom, pfitomny lupus
koagulant); opakovana tromboembolicka pfihoda v anamnéze, nebo

neurologicka onemocnéni ovliviujici dychani.

Kontraindikaci podani léCivého pripravku LAGEVRIO je téhotenstvi, kojeni
a hypersenzitivita na lé€ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Davkovani:

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

Davku léCivého pFipravku LAGEVRIO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni
Ci jaterni nedostateCnost.

Pri distribuci, vydeji a pouzivani lé€ivého pripravku LAGEVRIO musi byt splnény nasleduijici
podminky:

1. Vydej lIéCivého pfipravku LAGEVRIO je vazan na lékafsky predpis.

2. Predepsat léCivy pfipravek LAGEVRIO muzZe pouze l|ékaf se specializovanou
zpusobilosti, ktery je povinen:

e seznamit se s aktualnim Souhrnem informaci o pfipravku LAGEVRIO
(zvefejnénym napf. na https://www.sukl.cz/informace-o-povoleni-pouzivani-
neregistrovaneho-leciveho-4) a postupovat v souladu s nim,

e informovat pacienta, Ze mu bude poskytnut neregistrovany léCivy pfipravek,
a obeznamit ho s pfinosy a riziky 1éCby,

e upozornit pacientku na neznama rizika lé€ivého pfipravku LAGEVRIO pfi uzivani
v téhotenstvi a pfi kojeni a pred predepsanim vyloudit mozné téhotenstvi,

o hlasit jakékoli nezadouci uCinky, které se vyskytnou v souvislosti s uzivanim
léCivého pripravku LAGEVRIO, a to pfes webové rozhrani Statniho ustavu
pro kontrolu 1é&iv: www.sukl.cz — Hlageni pro SUKL / Hlageni podezfeni
na nezadouci ucinky léCivého pfipravku.

3. Zeny v plodném vé&ku jsou povinny po dobu lé&by a 4 dny po posledni davce Ié&ivého
pripravku LAGEVRIO pouzivat u¢innou antikoncepci.

4. Poskytovatel zdravotnich sluzeb opravnény vydavat Ié€Civé pfipravky je povinen
zajistit, aby pacientovi byla pfi vydeji pfedana Prfibalova informace pro pacienta
k léCivému pfipravku LAGEVRIO v Eeském jazyce v tisténé podobé.

5. Spole¢nost Merck Sharp & Dohme s.r.o., se sidlem Na Valentince 3336/4, Smichov,
150 00 Praha 5, ICO: 28462564, (dale jen ,Merck Sharp & Dohme s.r.0.“) zajistuje
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dodani légivého pripravku LAGEVRIO do Ceské republiky a je povinna informovat
Statni ustav pro kontrolu lé¢iv (dale jen ,Ustav) o uskuteénénych dodavkach
nejpozdéji do 48 hodin na email marketreport@sukl.cz. Soucasti hlaSeni jsou
informace o datu uskute¢néné dodavky distributorovi, poc¢tu baleni a Sarzi l1éCivého
pfipravku LAGEVRIO.

6. Spolecnost Merck Sharp & Dohme s.r.o. zaijisti, aby poskytovatelé zdravotnich sluzeb
opravnéni vydavat IéCivé pfipravky obdrZeli v dostate€ném pocétu PFibalovou
informaci pro pacienta k léCivému pfipravku LAGEVRIO v Ceském jazyce v tisténé
podobé.

1.

Toto opatfeni nabyva ucinnosti dne 1. 1. 2024.
Ml

LéCivy pfFipravek LAGEVRIO Ize podle tohoto opatfeni distribuovat do 31. 3. 2024.
Iv.

LéCivy pfipravek LAGEVRIO distribuovany podle tohoto opatfeni Ize vydavat a pouzivat
do 30. 6. 2024.

Oduvodnéni:

Ministerstvo timto opatfenim stanovuje specifické indikace pro léCebné podani IéCivého
pfipravku LAGEVRIO za u€elem pfechodného zajisténi dostupnosti 1éCivého pfipravku
pro pacienty, kterym nemuze byt poskytnuta jina lé€ba covid-19 z divodu kontraindikaci.
Toto opatfeni je vydavano pouze na pfechodnou dobu, a to s ohledem na skute¢nost,
Ze léCivy pripravek LAGEVRIO bude dale distribuovan, vydavan a pouzivan ve specifickém
I[é¢ebném programu podle § 49 zakona o IéCivech,

Dne 7. 12. 2021 vydalo Ministerstvo opatfeni, kterym docCasné povolilo distribuci, vydej
a pouzivani lé€ivého pfipravku LAGEVRIO (dale jen ,opatfeni 1.“) s u€innosti do 31. 8. 2022,
a to na zakladé odborného stanoviska Ustavu ze dne 3. 12. 2021, &. . sukl326859/2021,
(dale jen ,stanovisko Ustavu |.“) a odborného stanoviska Spoleénosti infekéniho lékafstvi
CLS JEP k pouziti molnupiraviru v 1é&bé& covidu-19 (dale jen ,stanovisko OS 1.).

Dne 7. 6. 2022 obdrzelo Ministerstvo doporu&eni Spolegnosti infekéniho lékafstvi CLS JEP
prodlouzit platnost opatfeni I. do 31. 12. 2022.

Dne 14. 7. 2022 bylo zvefejnéno mezioborové stanovisko Spole€nosti infekéniho l1ékafstvi
(SIL) CLS JEP, Spole¢nosti véeobecného Iékarstvi (SVL) CLS JEP, SdruZeni praktickych
lékait CR (SPL), Ceské pneumologické a ftizeologické spoleénosti (CPFS) CLS JEP, Ceské
internistické spoleénosti (CIS) CLS JEP a Ceské odborné spoleénosti klinické farmacie
(COSKF) CLS JEP k pouziti antivirotik v 16&b& a prevenci progrese covidu-19 (dale jen
»,mezioborové stanovisko®).
Dne 1. 8. 2022 si Ministerstvo vyzadalo od Ustavu odborné stanovisko ve smyslu § 8 odst. 6
zakona o léCivech ve véci doCasného povoleni distribuce, vydeje a pouZiti I€Civého pfipravku
s obsahem |éCivé latky molnupiravir.
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Dne 18. 8. 2022 obdrZelo Ministerstvo vyzadané odborné stanovisko Ustavu ze dne
17. 8. 2022, &.j. sukl173061/2022 (dale jen ,stanovisko Ustavu I1.9).

Dne 24. 8. 2022 vydalo Ministerstvo opatfeni, kterym doasné povolilo distribuci, vydej
a pouzivani léCivého prfipravku LAGEVRIO (dale jen ,opatfeni IL.*) s ucinnosti
do 30. 11. 2022.

Dne 10. 11. 2022 si Ministerstvo vyzadalo od Ustavu odborné stanovisko ve smyslu § 8
odst. 6 zakona o léCivech ve véci do¢asného povoleni distribuce, vydeje a pouZiti IéCivého
pripravku s obsahem léCivé latky molnupiravir.

Dne 14. 11. 2022 obdrzelo Ministerstvo od Spole&nosti infek&niho lékafstvi (SIL) CLS JEP
stanovisko k lécbé SARS-CoV-2 za pouziti lé€ebného pfipravku LAGEVRIO (dale jen
»Stanovisko OS 11.%).

Dne 18. 11. 2022 obdrzelo Ministerstvo vyzadané odborné stanovisko Ustavu ze dne
17. 11. 2022, &. . sukl253255/2022 (déle jen ,stanovisko Ustavu II1.%).

Dne 29. 11. 2022 vydalo Ministerstvo opatfeni, kterym doCasné povolilo distribuci, vydej
a pouzivani léCivého pfipravku LAGEVRIO (dale jen ,opatfeni IIl.“) s 0€innosti
do 31. 5. 2023.

Dne 21. 12. 2022 vydalo Ministerstvo opatfeni, kterym upravuje oblast vydeje IéCivého
pfipravku LAGEVRIO v souvislosti s vydanim opatfeni obecné povahy, kterym je stanovena
Uhrada ze zdravotniho pojisténi tomuto IéCivému pFipravku pfi poskytovani ambulantni péce
formou pfedepsani na recept (dale jen ,opatfeni IV.).

Dne 17. 3. 2023 si Ministerstvo vyZadalo od Ustavu aktualizaci odborného stanoviska
s doporu¢enim dalSiho postupu Ministerstva ve vztahu k opatfeni V.

Dne 21. 3. 2023 obdrzelo Ministerstvo vyzadané aktualizované odborné stanovisko Ustavu
ze dne 20. 3. 2023, &. . sukl72549/2023 (dale jen ,stanovisko Ustavu IV.*), které bylo dne
16. 5. 2023 doplnéno (dale jen ,doplnéni stanoviska Ustavu IV.").

Dne 21. 4. 2023 obdrzelo Ministerstvo mezioborové stanovisko Spole€nosti infekéniho
lékarstvi (SIL) CLS JEP, Spole€nosti vieobecného lékarstvi (SVL) CLS JEP, Sdruzeni
praktickych lékarti CR (SPL), Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti (CPFS) CLS
JEP, Ceské internistické spole¢nost (CIS) CLS JEP a Ceské odborné spoleénosti klinické
farmacie (COSKF) CLS JEP k pouziti antivirotik v prevenci progrese covidu-19 ze dne
20. 4. 2023 (dale jen ,mezioborové stanovisko Il1.%).

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR pfipravil analytickou zpravu na zakladé dat
Narodniho zdravotnického informaéniho systému Preventivni Gginek antivirotik v CR
proti téZkému prabéhu COVID19 v dobé pandemie COVID19 — varianta omikron (dale jen
,analytickd zprava Preventivni Gginek antivirotik v CR proti t&Zkému prab&hu COVID19
v dobé pandemie COVID19%).

Ustav ve stanovisku Ustavu I. mimo jiné uved!, Ze dle informace od spole¢nosti Merck
Sharp & Dohme s.r.o. bude léCivy 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 li8i). Baleni obsahuje prostfedek
k ovéfeni manipulace s obalem (ATD), neni vybaveno jedineCnym identifikatorem (Ul).
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Informace pro pacienta v ¢eském jazyce nebude soucasti UK baleni, ale bude do |ékaren
dodavana oddélené.

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

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

e propusténi na trh EU probéhne vzdy v Haarlemu (Nizozemsko), nasledné bude
molnupiravir doru€en do skladu regionalniho distribuéniho centra v Budadrs
(Madarsko),

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

o distributorem v CR bude Merck Sharp & Dohme s.r.0., samotné skladovani
a distribuce bude zajiSténa partnerem PHOENIX I|ékarensky velkoobchod, s.r.o.,
na zakladé smluvniho vztahu.

Ustav ve stanovisku Ustavu . souhlasil s navrzenym zajisténim distribuce.

Ustav ve stanovisku Ustavu IV. uved|, Ze na jednani VVyboru pro humanni légivé pripravky
(CHMP) Evropskeé agentury pro lé€ivé pfipravky (EMA) 20. — 23. 2. 2023 nedoSlo k vydani
souhlasného stanoviska k registraci IéCivého pfipravku LAGEVRIO, protoze dle CHMP nebyl
dolozen pfiznivy pomér pfinosu a rizik v zamyslené indikaci (dle zadosti o registraci je IéCivy
pfipravek LAGEVRIO indikovan k 1é€bé onemocnéni covid-19 u dospélych, ktefi nepotiebu;ji
doplfikovy kyslik a ktefi jsou:

e ve veékub65let a vice nebo

e ve véku 18 az 65 let, u kterych je zvyS8ené riziko progrese do téZkého onemocnéni
covid-19 a pro které nejsou dostupné nebo klinicky vhodné alternativni moznosti
IéEby covid-19.)

Na zakladé dostupnych udaju nebylo mozné dojit k zaveéru, ze 1éCivy pripravek LAGEVRIO
mUze snizit riziko hospitalizace nebo umrti nebo zkratit dobu trvani onemocnéni nebo dobu
do zotaveni u dospélych s rizikem zavazného onemocnéni. Kromé toho nebylo mozné
identifikovat konkrétni skupinu pacientd v EU, u kterych lze o¢ekavat klinicky vyznamny
pfinos léCivého pfipravku LAGEVRIO.

Zadatel o registraci, spoleénost Merck Sharp & Dohme B.V, pozadal dne 13. 3. 2023
o pfehodnoceni (reexamination) EMA, z tohoto divodu budou probihat dalSi posouzeni
s o¢ekavanym vystupem piehodnoceni 11. 7. 2023.

Spole€nost Merck Sharp & Dohme s.r.o. se prostfednictvim e-mailu ze dne 1. 3. 2023
vyjadfila, Zze ,Domnivame se, Ze CHMP dostate¢né nereflektovala data z registracni studie
a zejména data z realné klinické praxe, proto jsme jiz podali odvolani. Doporuéeni EMA
podle &lanku 5.3 zistava v platnosti.“ a predala Ustavu vyjadfeni ,Merck and Ridgeback
Provide Update on EU Marketing Authorization Application for LAGEVRIO™ (molnupiravir)*
— pfiloha 1.
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Od stanoviska Ustavu lIl., nebyla Ustavu predlozena zadna dalsi data, stejné tak jako
nedoslo ke zmé&nam v oblasti registrovanych légivych piipravk( pro 1é&bu covid-19 v CR,
ani ke zménam Doporucenych postupl diagnostiky a I1éCby covid 19.

Zavérem Ustav uved|, Ze je toho nazoru, Ze na stanovisko EMA ze dne 19. 11. 2021
k moznému pouziti molnupiraviru jesté pfed jeho registraci v souladu s narodnimi postupy
pro nouzové pouziti léCivych prfipravkd (stanovisko podle c¢lanku 5(3) nafizeni
ES &. 726/2004) jiz nelze pfihlizet a je nutné zohlednit vystup z jednani Vyboru pro humanni
léCivé prFipravky (CHMP) Evropské agentury pro I|éCivé pfFipravky (EMA) ze dne
20. — 23. 2. 2023, které uvadi, ze pro léCivy pripravek LAGEVRIO nebyl prokazan pfiznivy
pomér prinosl a rizik v zamysSlené indikaci.

Ustav v doplnéni stanoviska Ustavu IV. uved|, e v &asopise Journal of Antimicrobial
Chemotherapy (J Antimicrob Chemother, https://doi.org/10.1093/jac/dkad132) byl recentné
publikovan systematicky prehled randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) zahrnujici
pacienty s covid-19 porovnavajici molnupiravir [tstandardni péce (SoC)] oproti SoC a/nebo
placebu. Do systematického pfehledu bylo zahrnuto 9 klinickych studii. Autofi v zavéru
uvadeéji, ze ,V prevazné imunizované populaci ambulantnich pacienti s covid-19 nema
molnupiravir Zadny vliv na mortalitu, pravdépodobné Zadny na ,hospitalizaci nebo smrt“ a vliv
na ustup priznaka je nejisty. Molnupiravir byl béhem obdobi studie u ambulantnich pacientt
bezpecny, ackoli potencialni zvySeni umrtnosti hospitalizovanych pacientl by vyZadovalo
peclivé sledovani v klinickém vyzkumu. NaSe analyza nepodporuje rutinni pouZziti
molnupiraviru k Ié¢bé covid-19 u imunokompetentnich jedincu.”

Odborné spolecnosti v mezioborovém stanovisku lll. uvedly, Ze antivirotika pusobici proti
SARS-CoV-2 jsou u€innym nastrojem k omezeni nasledk pandemie covidu-19. Maji riznou
strukturu a mechanismus uc€inku. V klinickych studiich prokazaly ucinnost také proti progresi
covidu-19 do zavazné formy vyzZadujici hospitalizaci u osob ve zvySeném riziku zavazného
pribéhu onemocnéni, pokud jsou podany v €asné fazi nakazy. Antivirotika nejsou nahradou
vakcinace proti covidu-19, ktera je stale nejvyhodné&jSim zplsobem k ziskani specifické
imunity. O¢kovani v€etné posilujicich davek je tfeba i nadale doporu€ovat zejména seniorim
a osobam s oslabenou imunitou & komorbiditami. Odborné spoleénosti se shodly
na upravenych doporucenich, které reaguji na sou€asny stav prooCkovanosti a promofenosti
populace a charakter onemocnéni vyvolaného aktualni variantou omikron.

Kvysokému riziku progrese (indikacnim kritériim) odborné spole€nosti uvedly,
ze ve vysokém riziku progrese do zavazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace jsou
pro uCely indikace antivirotik (tedy i léCivého pfipravku LAGEVRIO) proti SARS-CoV-2
pacienti, ktefi splfiuji alespor jedno z nasledujicich kritérii:

A. vék 2 65 let
B. zavazna porucha imunity:
e transplantace solidniho organu,

e prijlemci T-lymfocytd s chimérickym antigennim receptorem (CAR T-lymfocyty)
nebo transplantace kostni dfené (do 2 let od transplantace nebo na trvajici
imunosupresivni 1éCbé),

e onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici 1éCbou,
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biologicka terapie zaméfena na B lymfocyty,

dlouhodoba terapie kortikosteroidy v denni davce vy388i nez 0,2 mg/kg/den
prednisonu (Ci ekvivalentu takové davky pfi pouziti jiného kortikosteroidu) nebo IéCba
dalSimi imunosupresivnimi léky (napfiklad azathioprinem, cyklofosfamidem),

zavazné primarni imunodeficity (jako jsou vrozené agamaglobulinémie, bézny
variabilni imunodeficit, Wiskotttv-Aldrichav syndrom),

pokrocila HIV infekce (absolutni pocet CD4+ lymfocytl méné nez 200/pl).

C. zavazné chronickeé plicni onemocnéni v dispenzarizaci

progredujici plicni fibréza,

cysticka fibroza,

non-CF bronchiektazie,

chronicka obstrukcni plicni choroba Il — 1V,

téZké astma (zavaznost diagndzy stanovena specialistou).

D. Kombinace komorbidit — sou€asné nejméné 3 komorbidity z nasledujiciho vyctu:

index télesné hmotnosti (BMI) = 35 kg/m2,
veék = 55 let a souasné léCena arterialni hypertenze,
veék = 55 let a sou€asné index télesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m2,

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

jaterni cirhoza,
diabetes mellitus IéEeny PAD ¢i inzulinem,

chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci a |éCbé specialisty (neuvedené
ve skupiné C),
plicni hypertenze,

obstruk&ni a centralni spankova apnoe,

trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména primarni trombofilie D68.5 (rezistence
aktivovaného proteinu C, nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S,
mutace protrombinového genu); jiné trombofilie D68.6 (antikardiolipinovy syndrom,
antifosfolipidovy syndrom, pfitomny lupus koagulant); opakovana tromboembolicka
pfihoda v anamnéze,

neurologicka onemocnéni ovliviujici dychani.

K pouziti antivirotik uvedly odborné spoleCnosti, Ze antivirotika nirmatrelvir/ritonavir,
molnupiravir (IéCivy prfipravek LAGEVRIO) nebo remdesivir by méla byt poskytnuta
pacientim s prokazanym mirnym a stfedné tézkym covidem-19, pokud splfiuji sou¢asné
v8echna nasleduijici kritéria:
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jsou ve vysokém riziku progrese do zavazného onemocnéni s potfebou hospitalizace
dle bodu I. (v€etné osob dfive o¢kovanych proti covidu-19),

dospéli od 18 let véku; v pfipadé remdesiviru také pediatriti pacienti s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg,

pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR),
do 5 dnu od nastupu pfiznakd covidu-19,

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

klinicky stav pacienta nevyzaduje lé€ebné podavani kysliku pro covid-19,

dlouhodoba progndza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

Ke zpusobu pouziti Ié€ivého pfipravku LAGEVRIO uvedly odborné spole€nosti nasledujici:

1.

Lécivy pripravek LAGEVRIO Ize pouzit pouze u pacienta, ktery nemuize uzivat
pfipravek PAXLOVID z divodu lékovych interakci Ci jiné kontraindikace.

LAGEVRIO se podava v davce 800 mg (tedy ¢tyfi 200mg tobolky) kazdych 12 hodin
po dobu 5 dnu, Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla, tobolky se polykaiji celé, nemaji se
otevirat, drtit ani Zvykat.

Kontraindikaci podani pfipravku LAGEVRIO je téhotenstvi a kojeni a hypersenzitivita
na léCivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku obsazeno v pfipravku.

Davky pfipravku LAGEVRIO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni ¢i jaterni
nedostate¢nost. Nejsou znamy klinicky vyznamné Iékové interakce.

Indikujici 1ékar je povinen
e informovat pacienta, Ze mu bude poskytnut neregistrovany IéCivy pfipravek,
a obeznamit ho s pfinosy a riziky 1éCby,

e upozornit pacientku na neznama rizika léCivého pfipravku LAGEVRIO
pfi uzivani v téhotenstvi a pfi kojeni a pfed pfedepsanim vyloucit mozné
t&hotenstvi. Zeny v plodném véku musi po dobu IéEby a 4 dny po posledni
davce pripravku LAGEVRIO pouzivat u¢innou antikoncepci.

Odborné spolecnosti ve spolecnych ustanovenich dale uvedly nasledujici:

1.

2.

3.

Pfi vybéru vhodného antivirotika se zohledni u€innost dosazena v randomizovanych
klinickych studiich (redukce relativniho rizika hospitalizace: nirmatrelvir 89 %,
remdesivir 87 %, molnupiravir 30 %), kontraindikace a potencialni Iékoveé interakce.

LéCivy pfFipravek PAXLOVID a léCivy pfipravek LAGEVRIO jsou pfedepisovany
na elektronicky recept.

Dokonceni uplné 5denni léCebné kiry se po zahajeni léCby léCivym pfipravkem
LAGEVRIO ¢i léCivym pfipravkem PAXLOVID doporucuje i v pfipadé, Zze bylo nutné
pacienta hospitalizovat kvuli rozvoji zavazného nebo kritického prabéhu onemocnéni
covid-19.
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4. Osoby, kterym byla podana antivirotika proti covidu-19, pokracuji v dodrZovani zasad
izolace.

5. Antivirotikum neni uCelné predepisovat dfive nez za 3 mésice od pfedchoziho
podani, protoze pozitivita PCR muze pretrvavat fadu tydnd, reinfekce jsou v prabéhu
3-6 meésicu od predchozi nakazy vzacné a pokud k nim dojde, pribé&h byva mirny.
Vyjimkou mohou byt osoby se zavaznou poruchou imunity a néktefi pacienti
vyZadujici hospitalizaci.

6. Osoby po prodélaném covidu-19, které uzivali profylakticky antivirotikum, by si mély
v odstupu doplnit o€kovani, pokud ho nemaji Uplné, a to za 3-6 mésicl
po onemochéni.

Analyticka zprava Preventivni uéinek antivirotik v CR proti téZkému priibéhu COVID19
v dobé pandemie COVID19, ktera vychazi z dat Narodniho zdravotnického informacniho
systému (NZIS), konkrétné zaznamu o probéhlé pozitivite¢ COVID19, hospitalizacich pacient(
(v€etné zaznamu o hospitalizaci na JIP nebo UPV/ECMO) a umrti s COVID19 v databazi
Informacniho systému infek&nich nemoci (ISIN), uvadi, Ze v pfimém srovnani lé¢ivého
pripravku LAGEVRIO a lé€ivého pripravku PAXLOVID nebyly prokazany rozdily v jejich
ucinnosti. Zejména vyznamna je prokazana redukce rizika tézkého prubéhu
onemocnéni covid-19 u pacientu s kontraindikacemi pro podani lé¢ivého pripravku
PAXLOVID lééenych lé€ivym pripravkem LAGEVRIO. Toto zjisténi je velmi podstatné
v kontextu poc€tu pacientd s kontraindikaci IéCivého pfipravku PAXLOVID v populaci,
zejména urizikové skupiny 65 avice let, u nichz je kontraindikace léCivého pfipravku
PAXLOVID piitomna u vice nez 50 %. Z analyzy vyplyva, ze v CR Zije 2,08 miliond obyvatel
s kontraindikaci k 16¢bé Ié&ivym pripravkem PAXLOVID (19,8 % populace CR), z toho 1,14
milionu ve véku 65 a vice let, ktefi pfedstavuji skupinu nejvice ohrozenou tézkym pribéhem
covid-19 (53 % z celkové populace obyvatel ve véku 65 a vice let).

Ministerstvo obdrzelo dne 23. 11. 2023 stanovisko Ustavu, &. j. sukl281492/2023, k navrhu
specifického 1é€ebného programu pro IéCivy pfipravek LAGEVRIO, které je aplikovatelné
s ohledem na jeho obsah i pro opatfeni podle § 8 odst. 6 zakona o léCivech. V €asti 6. tohoto
stanoviska Ustav uvadi nasleduijici:

JPrestoze pro léCivy pFipravek Lagevrio nebyl piné prokazan pfiznivy pomeér pfinosd a rizik
v zamy$lené indikaci, povazuje Ustav SpLP za dostateéné zdivodnény k Ié&bé mirného
az stfedné tézkého onemocnéni COVID-19 pro vymezenou skupinu vysoce rizikovych
ambulantnich pacientd, u dospélych s pozitivnim diagnostickym testem SARS-COV-2 a ktefi
maji alespori jeden rizikovy faktor pro rozvoj zavazného onemocnéni v situaci, kdy neni
léCba jinymi antivirotiky (remdesivir, ritonavir/nilmatrelvir) mozZna nebo dostupna (zejména
u ritonaviru/nilmatrelviru  toto muze byt zpusobeno C¢etnymi lékovymi interakcemi)
a za predpokladu, Ze s ohledem na dominujici nové varianty SARS-CoV-2 neni mozné
pouZzit monoklonalni protilatky.*“

Po posouzeni odbornych podkladd a s pfihlédnutim ke v8em dosavadnim stanoviskim
Ustavu uvadi Ministerstvo nasledujici:

V souvislosti s vyvojem vyskytu onemocnéni covid-19 zpusobeného koronavirem SARS-
CoV-2 bylo vyhodnoceno jako nezbytné zajisténi dostupnosti spektra mozZnosti 1éCby
pro rizikové pacienty. Ministerstvo pro pacienty v Ceské republice zajistilo jako dal$i moznost
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léCby, vedle jinych antivirotik, dostupnost IéCivého pfipravku LAGEVRIO, ktery je podavan
peroralné. LécCivy pripravek LAGEVRIO je urCen k Ié€bé dospélych pacientl s prokazanym
mirnym a stfedné tézkym prubéhem covid-19, ktefi splfiuji nékteré zrizikovych kritérii
uvedenych ve vyroku tohoto opatfeni, pokud neni mozna (zejména z diavodu lékovych
interakci) 1éCba jinymi antivirotiky, a za pfedpokladu, ze s ohledem na dominujici nové
varianty koronaviru SARS-CoV-2 neni mozné pouzit monoklonalni protilatky. O vhodnosti
l[éCby rozhoduje lékaf na zakladé individualniho posouzeni zdravotniho stavu a ostatni
farmakoterapie pacienta.

Ministerstvo pfi vydani opatfeni pfihlédlo zejména k datim o ucinnosti léCivého pFipravku
LAGEVRIO ziskanym zklinické praxe v CR vobdobi pandemie covid-19,
kdy po vyhodnoceni dat o zdravotnim stavu léCenych pacientl nebyly v pfimém srovnani
prokazany rozdily v u€innosti oproti IéCivému pfipravku PAXLOVID. Na zakladé doporuceni
odbornych |ékarskych spole€nosti uvedenych v mezioborovém stanovisku Ill. Ministerstvo
stanovilo specifické indikace pro l1é€ebné podani léCivého pfipravku LAGEVRIO za ucelem
zajisténi dostupnosti 1éCivého pripravku pro pacienty, kterym nemuze byt poskytnuta jina
léCba zdlvodu kontraindikaci. Davkovani léCivého pripravku LAGEVRIO stanovilo
Ministerstvo na zakladé aktualniho Souhrnu informaci o pfipravku (SPC). Ostatni podminky
uvedené ve vyroku stanovilo Ministerstvo na zakladé doporu€eni uvedenych ve stanovisku
Ustavu 1., stanovisku Ustavu IV., mezioborovém stanovisku IIl. a analytické zpravé
Preventivni uéinek antivirotik v CR proti tézkému pribéhu COVID19 v dobé pandemie
COVID19 zaucCelem zajisténi bezpec€nosti pouzivani léCivého pripravku LAGEVRIO.
Vzhledem k omezenym datim tykajicim se u€innosti a bezpec€nosti IéCivého pfipravku
LAGEVRIO je lékafiim uloZena povinnost hlasit Ustavu jakékoliv neZadouci uginky
a spolupracovat pfi sledovani klinickych udaji umoznujicich vyhodnoceni G€innosti
a bezpecénosti tohoto 1éCivého pfipravku.

Toto opatfeni nabyva ucinnosti dne 1. 1. 2024. Distribuovat IéCivy pfipravek LAGEVRIO je
mozné pouze do 31. 3. 2024. Vydavat apouzivat jej Ize do 30. 6. 2024. Vzhledem
ke skuteCnosti, Ze se jedna o zajisténi léCivého pfipravku pro prevenci zavazného
zdravotniho stavu, Ministerstvo s ohledem na soucasné vydany souhlas s uskute¢nénim
specifického |é€ebného programu doCasné povoluje distribuci, vydej a pouZiti IéCivého
pfipravku LAGEVRIO, tak aby byl zajistén dostateCny prekryv a doSlo k pfimé navaznosti
mezi pravnimi rezimy zachazeni s léCivym pfipravkem LAGEVRIO. Pfi zachazeni s timto
leéCivym pfipravkem je nutné dodrzet vySe uvedené podminky a v oblastech neupravenych
timto opatfenim pfislusna ustanoveni zakona o lé€ivech.

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

Str. 11 z 11

Elektronicky podpis=19:12.2023

Certifikét aitora podpisu:
Jméno: Prof. MUDr*Vlastimil Valek, CSc. MBA
Vydal: PostSignum Qualified CA 4

Platnost do: 25.1.2024'11:16 +01:00



		2023-12-19T10:06:55+0000




