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

Praha 977 srpna 2022
C. j.: MZDR 41627/2021-7/0LZP
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ROZHODNUTI

Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,Ministerstvo®) jako spravni ufad pfislusny podle § 11
pism. o) zékona ¢&. 378/2007 Sb., o léivech a o zménach nékterych souvisejicich zakon(
(zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich pfedpisii (dale jen ,zakon o lé&ivech*) rozhodlo
o tomto opatreni:

V zajmu ochrany vefejného zdravi v souvislosti s aktualné probihajici celosvétovou pandemii
onemocnéni covid-19, zplsobenou S$ifenim koronaviru SARS-CoV-2, za (&elem zajisténi
dostupnosti lécivych pfipravkd vyznamnych pro poskytovani zdravotni péée Ministerstvo
v souladu s § 8 odst. 6 zakona o léCivech

docéasné povoluje

distribuci, vydej a pouZivani neregistrovaného humanniho 1é€ivého pfipravku LAGEVRIO
s obsahem léivé latky molnupiravirum, 200 mg tvrdé tobolky (dale jen ,lé&ivy pFipravek
LAGEVRIO®) a to klé€b& onemocnéni covid-19. Lécivy pfipravek LAGEVRIO je uréen
k 16Cbé pacientl s prokdzanym mirnym a stfedné tézkym covidem-19, ktefi jsou ve vysokém
riziku progrese do zavazného onemocnéni s potfebou hospitalizace (véetné osob dfive
otkovanych proti covidu-19), pokud neni mozna nebo dostupna Iégba jinymi antivirotiky
a za predpokladu, ze s ohledem na dominujici nové varianty koronaviru SARS-CoV-2 neni
mozné pouzit monoklonalni protilatky, pokud pacient splfiuje nasleduijici kritéria:

e osoba starsi 18 let,
e pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢ PCR),
e do 5 dnu od nastupu piiznakl covidu-19,

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

» klinicky stav pacienta nevyZaduje l1é¢ebné podavani kysliku pro covid-19,

¢ dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.
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Pacient svysokym rizikem je definovan jako ten, kdo splfiuje alespon jedno
Z nasledujicich kritérii:

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, véetné dialyzovanych osob),

jaterni cirhéza,

diabetes mellitus 1é&eny peroralnimi antidiabetiky (PAD) ¢&i inzulinem,
primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni lécba, tedy zejména
— transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni diené,

— onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici
[éEbou,

— biologicka lééba,

— monoterapie kortikosteroidy v denni davce vy$§i 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 léditelné bronchialni astma na biologické |é¢be,

— plicni hypertenze,

— cysticka fibréza,

— obstrukéni a centralni spankova apnoe,

trombofilni stav v dispenzarni pééi, 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 ovliviiujici dychani,

vék 2 65 let,

vék = 55 let a soutasné alespori jedno z nize uvedenych kritérii:
— léc¢ena arteridlni hypertenze,

— index télesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m?,
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e jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni o$etfujiciho
Iékare a na zakladé vyhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika.

Kontraindikaci podani lé€ivého pfipravku LAGEVRIO je t&hotenstvi, kojeni
a hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Déavkovani.
4 tobolky lécivého pfipravku LAGEVRIO (800 mg molnupiraviru) uZivané perorainé
kazdych 12 hodin po dobu 5 dni.

Déavku |égivého pfipravku LAGEVRIO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni
¢i jaterni nedostatec¢nost.
Pri distribuci. vydeji a pouzivani lé€ivého pripravku LAGEVRIO musi byt spinény nasledujici
podminky:

1. Podani léCivého pfipravku LAGEVRIO muzZe indikovat pouze Iékai se
specializovanou zpUsobilosti.

2. Lecivy pripravek LAGEVRIO je mozZné poskytnout pacientovi pouze na zakladé
dokladu 06 (Poukaz na vySetieni/oSetfeni) vystaveného indikujicim Iékafem
na zakladé klinického vySetfeni pacienta. Na dokladu 06 indikujici lékai uvede
oduvodnéni poZzadavku na poskytnuti Ié€ivého pripravku LAGEVRIO pacientovi.

3. Indikujici IékaF 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 lé&ivy pripravek,
a obeznamit ho s pfinosy a riziky lé¢by,

* upozornit pacientku na neznama rizika Ié¢ivého pfipravku LAGEVRIO pfi uzivani
v tehotenstvi a pfi kojeni a pfed pfedepsanim vyloucit mozné t&hotenstvi,

o hlasit jakékoli nezadouci uginky, které se vyskytnou v souvislosti s uzivanim
IéCivého pfipravku LAGEVRIO, a to pres webové rozhrani Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv: www.sukl.cz — Hiaseni pro SUKL / Hla8eni podezieni
na nezadouci G€inky Iécivého pfipravku.

4. Lécivy pfipravek LAGEVRIO mUze poskytnout pouze:

e poskytovatel zdravotnich sluZzeb IiZkové péce s urgentnim piijmem typu |
nebo typu I,

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

¢ poskytovatel zdravotnich sluZzeb, ktery ma opravnéni k poskytovani zdravotnich
sluzeb akutni lGZkové péce alespori vjednom z nasledujicich obort: vnitfni
|ékarstvi, chirurgie
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(seznam aplikacnich center je zvefejnén na https://koronavirus.mzcr.cz/pro-
zdravotniky).
Dany poskytovatel zdravotnich sluzeb si dle organizacniho uvéZeni urci pracoviste,

které bude I&givy pfipravek LAGEVRIO poskytovat na zakiadé 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 lécivého
pfipravku LAGEVRIO pouzivat t¢innou antikoncepci.

6. Poskytovatel zdravotnich sluzeb uvedeny vbod& 4. vyroku je povinen zajistit,
aby pacientim byla pfedana Pfibalova informace pro pacienta k légivému piipravku
LAGEVRIO v ¢eském jazyce v tisténé podobé.

7. Poskytovatel zdravotnich sluZeb uvedeny v bodé 4. vyroku je povinen zajistit zadani
informace o poskytnuti lé&ivého pfipravku LAGEVRIO pacientovi do Informacniho
systému infekéni nemoci (ISIN).

8. Spoleénost 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
dodani Ié&ivého piipravku LAGEVRIO do Ceské republiky.

9. Distribuci Ié&ivého pfipravku LAGEVRIO v ramci Ceskeé republiky zaji$tuje spole¢nost
Merck Sharp & Dohme s.r.o. prostiednictvim distributora PHOENIX lékarensky
velkoobchod, s.r.o., se sidlem K pérovné 945/7, Hostivaf, 102 00 Praha 10,
ICO: 453 59 326, (dale jen ,PHOENIX lékarensky velkoobchod, s.r.o.”) a to pouze
do Iékaren vydavajicich légivé pfipravky poskytovatelim zdravotnich sluzeb
uvedenym vbodé 4. vyroku, a to vyhradné za ucelem zajiSténi poskytovani
zdravotnich sluzeb na Gzemi Ceské republiky.

10. Spoleénost Merck Sharp & Dohme s.r.o. je povinna informovat Statni Ustav
pro kontrolu 1&&iv (dale jen ,Ustav®) o uskuteénénych dodavkach léCivého pfipravku
LAGEVRIO distributorovi PHOENIX lékarensky velkoobchod, s.r.o., nejpozdéi
do 48 hodin na email marketreport@sukl.cz. Soucasti hiaseni jsou informace o datu
uskuteénéné dodavky, poétu baleni a $arzi lé€ivého pfipravku LAGEVRIO.

11. Distributor PHOENIX lékarensky velkoobchod, s.r.o. je povinen informovat Ustav
o uskuteénénych dodavkach poskytovatelim zdravotnich sluzeb uvedenym v bodé
4.vyroku nejpozd&ji do dvou tydni od jejich uskutecnéni na email
marketreport@sukl.cz, s uvedenim data, velikosti baleni, poftu baleni, Sarze
a zdravotnického zafizeni, kam byl Ié€ivy pripravek LAGEVRIO dodan.

12. Spoleénost Merck Sharp & Dohme s.r.o. zajisti, aby poskytovatelé zdravotnich
sluzeb, kterym bude lég&ivy pfipravek LAGEVRIO dodavan, obdrZeli v dostateCnem
poétu Pfibalovou informaci pro pacienta k lé¢ivému pfipravku LAGEVRIO v Ceském
jazyce v ti§téné podobé.

Toto opatieni nabyva uéinnosti dne 1. 9. 2022 a pozbyva uéinnosti dne 30. 11. 2022.
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Oduvodnéni:

Ministerstvo timto opatfenim opétovné dotasné povoluje distribuci, vydej a pouZiti légivého
pfipravku LAGEVRIO, a to zduvodu zaji$téni dostupnosti antivirotik pro poskytovani
zdravotni pé€e pacientiim s covid-19 pfi.

Dne 7. 12. 2021 vydalo Ministerstvo opatfeni, kterym dogasné povolilo distribuci, vydej
a pouzivani le€ivého pripravku LAGEVRIO (dale jen ,opatieni |.“) s t&innosti do 31. 8. 2022,
a to na zakladé odborného stanoviska Ustavu ze dne 3. 12. 2021, &. j. suki326859/2021,
(dale jen ,stanovisko Ustavu |.*) a odborného stanoviska Spoleénosti infekéniho Iékafstvi
CLS JEP k pouziti molnupiraviru v 16&bé covidu-19 (dale jen ,stanovisko OS*).

Dne 7. 6. 2022 obdrzelo Ministerstvo doporuéeni Spoleénosti infek&niho Iékarstvi CLS JEP
prodlouZit platnost opatreni |. do 31. 12. 2022.

Dne 14. 7. 2022 bylo zvefejnéno mezioborové stanovisko Spoleénosti infek&niho Iékarstvi
(SIL) CLS JEP, Spole&nosti véeobecného Iékaistvi (SVL) CLS JEP, Sdruzeni praktickych
lékaiti CR (SPL), Ceské pneumologické a ftizeologické spoleénosti (CPFS) ELS JEP, Ceské
internistické spole¢nosti (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 lécCivech ve véci do¢asného povoleni distribuce, vydeje a pouziti Iégivého pfipravku
s obsahem léciveé latky molnupiravir.

Dne 18. 8. 2022 obdrZelo Ministerstvo vyZadané odborné stanovisko Ustavu ze dne
17. 8. 2022, &. j. sukl173061/2022 (dale jen ,stanovisko Ustavu I1.“).

Ustav ve stanovisku Ustavu I. mimo jiné uvedl, Ze dle informace od spoleénosti Merck
Sharp & Dohme s.r.o. bude Iéivy 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 lii). Baleni obsahuje prostfedek
k ovéreni manipulace s obalem (ATD), neni vybaveno jedine¢nym identifikdtorem (Ul).
Informace pro pacienta v &eském jazyce nebude soucasti UK baleni, ale bude do Iékaren
dodéavana oddélené.

Dle informace od spole¢nosti Merck Sharp & Dohme s.r.o. bude doprava lé&ivého pfipravku
LAGEVRIO do CR a distribuce zaji§téna nasledovné:

» Dbaleni do sekundarniho obalového materialu prob&hne v Haarlem nebo Whitby,

e propusténi na trh EU probé&hne vzdy v Haarlemu (Nizozemsko), nasledn& bude
molnupiravir doruéen do skladu regiondlniho distribuéniho centra v Budadrs
(Madarsko),

e zregionalniho distribuéniho 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.
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Ustav ve stanovisku Ustavu . souhlasil s navrzenym zaji$ténim distribuce.

Odborné spoleénosti v mezioborovém stanovisku uvedly Ze, antivirotika plsobici
proti SARS-CoV-2 jsou Uginnym nastrojem k omezeni nasledkdl pandemie covidu-19. Maji
riznou strukturu a mechanismus Gé&inku. V klinickych studiich prokazaly uéinnost také
proti progresi covidu-19 do zavazné formy vyzadujici hospitalizaci u osob ve zvySeném riziku
zavazného prib&hu onemocnéni, pokud jsou podany v éasné fazi nakazy. Antivirotika nejsou
nahradou vakcinace proti cavidu-19, ktera je jedinym dlouhodobym prostfedkem k ziskani
specifické imunity.

Mezioborové stanovisko dale uvadi, Ze ve vysokém riziku progrese do zavazné formy
covidu-19 a/nebo hospitalizace jsou pro Ucely indikace légivého pfipravku LAGEVRIO
pacienti, ktefi spifiuji alespori jedno z nasledujicich kritérii:

e vék > 65 let,

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

e v&k > 55 let a soutasné alespoi jedno z nize uvedenych kritérii:
— |é¢ena 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, v€etné dialyzovanych osob),

¢ jaterni cirh6za,

o diabetes mellitus Ié¢eny PAD &i inzulinem,

primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni [é¢ba, tedy zejména
— transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni dieng,

- onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktuadiné probihajici
Ié¢bou,

~ biologicka |é&ba,

— monoterapie kortikosteroidy v denni davce vy388i 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& lég&itelné bronchialni astma na biologické IéEbé,
— plicni hypertenze,
— cysticka fibréza,
— obstrukéni a centralni spankova apnoe,
o trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména

Str.6z13



- 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,
pfitomny lupus koagulant,

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

jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni o$etiujiciho Iékafe
a na zakladé vyhodnoceni potencialniho piinosu a rizika.

Klécebnému pouZziti Ié€ivého pfipravku LAGEVRIO odborné spole¢nosti uvedly, ze by mél
byt poskytnut pacientim s prokazanym mirnym a stfedné tézkym covidem-19, ktefi jsou
ve vysokém riziku progrese do zavazného onemocnéni s potfebou hospitalizace (véetné
osob dfive o¢kovanych proti covidu-19), pokud spliuji nasledujici kritéria:

dospéli od 18 let véku,
pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR),
do 5 dnu od nastupu pfiznakl covidu-19,

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

klinicky stav pacienta nevyZzaduije lé&ebné podavan( kysliku pro covid-19, diouhodobé
prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

Mezioborové stanovisko dale k Ié¢ivému pripravku LAGEVRIO uvadi nasleduijici:

podani léCivého pfipravku LAGEVRIO indikuje Iékaf se specializovanou zpusobilosti
(prakticky lékaf, ambulantni specialista, Iékai v nemocnici); pfi vyb&ru vhodného
antivirotika zohledni uéinnost dosazenou v klinickych studiich (redukce relativniho
rizika hospitalizace: molnupiravir 30 %, remdesivir 87 %, nirmatrelvir 89 %),
kontraindikace a potencialni Iékové interakce,

indikujici 1ékaf je povinen

o informovat pacienta, Ze mu bude poskytnut neregistrovany Iécivy pfipravek,
a obeznamit ho s pfinosy a riziky lé¢by,

o upozornit pacientku na neznama rizika [éCivého pfipravku LAGEVRIO
pfi uzivani vtéhotenstvi a pfi kojeni a pfed predepsanim vylouéit mozné
tehotenstvi; Zeny v plodném véku musi po dobu lé¢by a 4 dny po posledni
davce léGivého pifpravku LAGEVRIO pouzivat G¢innou antikoncepci

kontraindikaci podani lecivého pfipravku LAGEVRIO je téhotenstvi a kojeni
a hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku obsazenou
v lé¢ivém pfipravku,
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e légivy pfipravek LAGEVRIO je poskytovan v nemocnicich na zékladé pfedloZeni
dokladu 06 (Poukaz na vySetfeni/oSetfeni) vystaveného indikujicim lékafem
na zakladé pfedchoziho klinického vySetfeni pacienta; indikujici lekaf uvede
na dokladu 06 oduvodnéni pozadavku na poskytnuti Ié€ivého pfipravku a tim
garantuje splnéni vy$e uvedenych indikaénich kritérii,

e l&givy pfipravek LAGEVRIO se podava v davce 800mg (tedy Ctyfi 200mg tobolky)
kazdych 12 hodin po dobu 5 dnu, Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla, tobolky se
polykaji celé, nemaji se otevirat, drtit ani Zvykat,

o davky légivého pfipravku LAGEVRIO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni
&i jaterni nedostate¢nost; nejsou znamy klinicky vyznamné Iékove interakce,

e dokon&eni Uplné 5denni lécebné kiry se po zahdjeni léCby lécivym pfipravkem
LAGEVRIO se doporuéuje i v piipadé, Ze bylo nutné pacienta hospitalizovat kvuli
rozvoji zavazného nebo kritického prib&hu onemocnéni covid-19,

e osoby, kterym byla podana antivirotika proti covidu-19, pokracuji v dodrZzovani zasad
izolace.

Ustav ve stanovisku Ustavu Il. uvedl, Ze neregistrovany |écivy piipravek Lagevrio obsahuje
lé&ivou latku molnupiravir. Lécivy pripravek Lagevrio je antivirotikum uréené k lé¢bé mirného
az stfedné 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 Iégivy pfipravek Lagevrio 200 mg tvrdé tobolky
dodavan v podobé odpovidajici registraci ve Velké Britanii, registraéni Cislo PLGB
53095/0089.

Ustav dale uved|, Ze k datu vydani stanoviska Ustavu Il. neni v CR registrovan zadny lécivy
pfipravek s lé&ivou latkou molnupiravir. Vybor pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP)
Evropské agentury pro légivé piipravky (EMA) zahajil 25. 10. 2021 rolling-review (prabézne
hodnoceni) molnupiraviru. EMA rovnéZz vydala dne 19. 11. 2021 stanovisko k moZnému
pouziti molnupiraviru jeété pied jeho registraci v souladu s narodnimi postupy pro nouzove
pouziti I&&ivych pfipravk( (stanovisko podle é&lanku §(3) nafizeni ES ¢&. 726/2004).
Dne 23. 11. 2021 byla pfedloZena Zzadost o registraci EMA (Zadost o registraci v EU neni
dosud ukoncena).

Ustav dale uvedl, ze pro lé&bu covid-19 v CR jsou ze skupiny antivirotik registrovany
nasledujici 1é¢ivé piipravky:

1. dostupny registrovany lécivy pfipravek Veklury (remdesivir), jehoz schvalenou
indikaci je lé&ba dospélych a dospivajicich (ve véku 12 azZ méné nez 18 let s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg) s pneumonii vyzadujici dopliikovou oxygenoterapii (kyslik
o nizkém nebo vysokém prutoku nebo jinou neinvazivni ventilaci na zacatku [€Cby),
a dale dospélych, ktefi nevyzaduji doplitkovou oxygenoterapii a u nichZ je zvySené
riziko progrese do zavazného onemocnéni COVID-19;

2. registrovany |égivy piipravek Paxlovid (ritonavir/niimatrelvir), jehoZz schvalenou
indikaci je |ééba onemocnéni COVID-19 u dospélych pacientl, ktefi nevyzaduji
dopliikovou |é&bu kyslikem a u kterych je zvySené riziko progrese do zavazné formy
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onemocnéni COVID-19. Paxlovid neni v CR ke dni vydani stanoviska dostupny
na trhu.

Ustav dale konstatoval, Ze v mezioborovém stanovisku je uvedeno, e pfi vybéru vhodného
antivirotika se zohledni U€innost dosazena v klinickych studiich (redukce relativniho rizika
hospitalizace: molnupiravir 30%, remdesivir 87 %, nirmatrelvir 89 %). Spoleéné pro vSechna
tato antivirotika (v€etné molnupiraviru) je uvedeno, Ze by méla byt poskytnuta pacientdim
s prokazanym mirnym a stfedné tézkym covidem-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese
do zavazného onemocnéni s potfebou hospitalizace (v&etné osob dfive oékovanych
proti covidu-19), pokud splfiuji nasleduijici kritéria:

e dospéli od 18 let véku,
e pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni &i PCR),
e do 5 dnu od nastupu pfiznakl covidu-19,

e 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),

e klinicky stav pacienta nevyzaduje |éEebné podavani kysliku pro covid-19,
¢ dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

Dalsi alternativou jsou I[éCivé pfipravky zalozené na monoklonalnich protilatkach
(kasirivimab/imdevimab;  regdanvimab; bamlanivimab a etesevimab; sotrovimab;
tixagevimab/cilgavimab) které jsou rovnéz ur€eny k Iébé& onemocnéni covid-19 u dospélych
a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg,
ktefi nevyZaduiji Ié¢ebné podani kysliku a maji zvySené riziko progrese do t&zké formy
onemocneéni covid-19. Sotrovimab a tixagevimab/cilgavimab v8ak nejsou uvadény v CR
natrh, u ostatnich neni znam pfinos pro lé¢bu covid-19 zplUsobeného novymi variantami
SARS-CoV-2 (aktuainé v EU dominujici Omikron BA.5).

S ohledem na vy$e uvedené Ustav navrhl zohlednit pfipadné pouziti molnupiraviru pouze
v pfipadech, kdy neni léZba jinymi antivirotiky (remdesivir, ritonavir/nilmatrelvir) mozna
nebo dostupna (zejména u ritonaviru/nilmatrelviru toto muze byt zplsobeno &etnymi
lékovymi interakcemi) a za pfedpokladu, Zze s ohledem na dominujici nové varianty SARS-
CoV-2 neni mozné pouZit monoklonalni protilatky.

Ustav nedisponoval z&dnymi informacemi o mozném podani molnupiraviru v kombinaci
s vySe zminénymi lé&ivymi pfipravky indikovanymi k Ié¢bé nebo prevenci onemocnénim
covid-19.

Ustav se v ramci stanoviska Ustavu II. vyjadiil k pouziti légivého piipravku LAGEVRIO
nasledovné:

Vybor pro humanni lé€ivé pfipravky (CHMP) Evropské agentury pro légivé pripravky (EMA)
dokonéil 19. 11. 2021 pfezkum pouzivani molnupiraviru k |éEbé& pacientd s covid-19.
Tento pfezkum byl proveden z toho diivodu, aby na trovni EU bylo pfijato harmonizované
odborné stanovisko na podporu vnitrostatniho rozhodovani o mozném pouziti téchto
protilatek jesté pred jejich registraci.
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Vybor dospél k zavéru, Ze molnupiravir mize byt pouzit k lé¢bé potvrzeného onemocnéni
covid-19 u pacient(, ktefi nevyZaduji dopliikovou lécbu kyslikem a u pacient(, ktefi jsou
ve vysokém riziku zhor$eni onemocnéni covid-19.

EMA vydala toto doporuéeni po prezkoumani udajd o kvalité a udaju z klinickeé studie
(prilb&zné vysledky z hlavni studie u nehospitalizovanych, neogkovanych pacientd 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 dnu, sniZil riziko hospitalizace a umrti, kdyZ byla lécba
zapoéata do 5 dni od zadatku pfiznaki. Pfiblizné jeden mésic po zahajeni Iécby bylo
hospitalizovano nebo zemielo 7,3 % pacientl (28 z 385), ktefi uZivali pfipravek LAGEVRIO,
ve srovnani se 14,1 % (563 z 377) pacientl, ktefi uzivali placebo (Ié€bu neucinnym
pfipravkem); 2adny z pacientl ve skupiné LAGEVRIO nezemfiel ve srovnani s osmi pacienty
ve skupiné s placebem.

Pokud jde o bezpeénost, nejb&znéjsimi nezadoucimi G¢inky hiasenymi béhem Iécby
ado 14 dnii po posledni davce piipravku LAGEVRIO byly prijem, nevolnost, zavraté
a bolest hlavy, které byly véechny mirné nebo stfedné zavazné. LAGEVRIO se nedoporucuje
béhem téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji Géinnou antikoncepci.
Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem lé¢by a 4 dny po posledni davce pfipravku
LAGEVRIO pouzivat Géinnou antikoncepci. Kojeni by mélo byt b&éhem Ié&by a 4 dny po lecbe
preruseno. Laboratorni studie na zvifatech prokazaly, Ze vysoké davky pfipravku LAGEVRIO
mohou ovlivnit rlst a vyvoj plodu.

Jiz diive z Gfedni &innosti Ustav zjistil, 2e 26. 11. 2021 spoleénosti Merck a Ridgeback
Biotherapeutics zvefejnily tiskovou zpravu, ve které upfesnily vysledky hlavni klinické studie.
Tato predlozend data byla rovnéz diskutovana dne 30. 11. 2021 Antimicrobial Drugs
Advisory Committee, FDA USA. Tyto aktualizované vysledky uvadéji horsi klinickou ucinnost
oproti ptivodn& uvadénému relativnimu sniZeni rizika hospitalizace nebo umrti v souvislosti
s covid-19 0 52 %, na nové relativni snizeni tohoto rizik pouze o 30 %. | kdyZ je tento
vysledek stale statisticky signifikantni, z pohledu Ustavu jsou stale lékem prvni volby
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/ull a souhrn udajl
o pfipravku Ronapreve). Diskutovanou otdzkou Antimicrobial Drugs Advisory Committee,
FDA USA je indikace molnupiraviru u seropozitivnich pacient(i, u kterych je prokazatelné
nizéi udinnost, ve vztahu k moznému indikaénimu omezeni a vztahu k dokonCenému
ockovani proti covid-19. Aktualné vSak nelze pro uéely tohoto stanoviska stanovit prakticky
realizovatelna doporuceni, které by toto zohledriovala.

U dosavadnich dat pretrvava nejistota ohledné poméru pfinosi a rizik molnupiraviru
pro o&kovanou populaci a rovnéz neni jasny pfinos pro jednotlivé subpopulace s jednotlivymi
rizikovymi faktory. Ustavu nebyla pfedlozena kompletni finalni zprava ze studie MOVe-OUT,
tato data tedy nebylo mozné vyhodnotit.

V metaanalyze Pitre et al, 2022 bylo zahrnuto 41 klinickych studii (18568 pacientd). Byla
srovnavana Uucéinnost standardni péfe nebo placebo ve srovnani s molnupiravirem
a nirmetrelvirem/ritonavirem. Antivirotika molnupiravir a nirmatrelvir/ritonavir snizovala riziko
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hospitalizace a umrti u nezadvazného prib&hu COVID-19, nirmatrelvir/ritonavir je
pravdépodobné ucinngj§i neZ molnupiravir pro riziko hospitalizace. Vét$ina studii byla
provedena na nevakcinovanych osobach a pred vyskytem varianty Omikron.

Oc¢kovand populace bude hodnocena v retrospektivhi studii PANORAMIC
(https://www.panoramictrial.org/ ): Platform Adaptive trial of NOvel antiviRals for eArly
treatMent of covid-19 In the Community, zadavatelem této studie je Oxford University, Velka
Britanie.

V ramci Zadosti byla rovnéZ pfedloZena preklinicka data tykajici se Gginnosti proti novym
variantam SARS-CoV- 2:

Molnupiravir inhibits SARS-CoV-2 variants including Omicron in the hamster model

Jednalo se o model u kfe¢kl, kde byl testovan molnupiravir na varianty alfa, beta, delta
aomikron. Vysledky této studie naznaduji, Ze je molnupiravir efektivni antivirotikum
proti véem variantam SARS-CoV-2.

Efficacy of Antibodies and Antiviral Drugs against Omicron BA.2.12.1, BA.4, and BA.5
Subvariants

Zde se jednalo o identifikaci neutralizagni schopnosti monoklonalnich protilatek a citlivosti
variant SARS-CoV-2 na antivirotika (remdesivir, molnupiravir, nirmatrelvir) u izolat
Omikronu BA.2.12.1 a BA.4 a BA.5. Nejvyssi citlivost byla obecné na remdesivir, nicméné
u vsech antivirotik Ize na zakladé preklinickych dat ofekavat vy$s$i Géinnost proti novym
variantam SARS-CoV-2 ve srovnani se stavajicimi monoklonalnimi protilatkami.

S ohledem na skutecnost, Ze az ve 3. tvrtleti 2022 je mozné oéekavat vystupy z této studie,
navrhl Ustav prodiouzit stavajici povoleni vydeje a pouziti neregistrovaného Ié&ivého
pfipravku s obsahem IéCivé latky molnupiravir pro lé¢bu covid-19 o nejdéle 3 meésice,
tedy do 30. 11. 2022.

Jelikoz u molnupiraviru nelze vylouéit riziko reprodukéni toxicity, neni doporuéeno podavat
molnupiravir téhotnym a kojicim Zenadm a pfed podanim lécivého pripravku by mélo byt
doporuéeno vylouceni téhotenstvi.

Rovnéz nejsou dostatecna data k potvrzeni bezpeénosti molnupiravir u osob do 18 let.

Ustav doporuéil, aby Ministerstvo zdravotnictvi ve svém rozhodnuti stanovilo povinnost
distributora lé¢ivého pfipravku LAGEVRIO informovat Ustav o uskutednénych dodavkach
do zdravotnickych zafizeni v intervalu 14 dni na adresu marketreport@sukl.cz, s uvedenim
data, poCtu baleni, $arZe a zdravotnického zafizeni, kam byl neregistrovany 1é&ivy pfipravek
LAGEVRIO dodan.

Pracovisté, ktera budou pfedepisovat a pouzivat neregistrovany lécivy pfipravek LAGEVRIO
musi mit k dispozici Informace preklad Souhrnu informaci o pfipravku v éeské verzi. Ustav
navrhuje, aby spole¢nost Merck Sharp & Dohme s.r.o. dodala pieklad Pfibalova informace:
informace pro pacienta v ti§téné podobé v Eeské verzi v odpovidajicim poétu poskytovateliim
zdravotnich sluzeb, kam bude tento 1égivy pfipravek dodavan. Ustav doporuéuje zvefejnit
tyto dokumenty i na svych internetovych strankach.

Vydej pfedmétného lé€ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.
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Ustav navrhuje, aby Ministerstvo zdravotnictvi stanovilo

¢ povinnost pfedepisujicino lékafe seznamit pacienta s informaci, Ze je mu predepsan
neregistrovany lécivy pfipravek,

e povinnost pfedepisujiciho lékafe upozornit 1é¢enou pacientku na neznama rizika
légivého pfipravku pfi uZivani v téhotenstvi a kojeni a pfed pfedepsanim vyloucit
mozné téhotenstvi,

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

e a Ze vyde] neregistrovaného lé¢ivého pfipravku LAGEVRIO je mozZny pouze
s pfedanim Pfibalové informace: informace pro pacienta v ti§téné podobé v Ceske
verzi pacientovi.

Ustav zavérem navrhl, aby Ministerstvo zdravotnictvi ve svém rozhodnuti umoZnilo pouziti
neregistrovaného lé&ivého pfipravku LAGEVRIO 200 mg tvrdé tobolky k IéEbé mirného
az stiedné tézkého koronavirového onemocnéni 2019 (COVID-19) u dospélych s pozitivnim
diagnostickym testem SARS-COV-2 a ktefi maji alespof jeden rizikovy faktor pro rozvoj
zavazného onemocnéni v situaci, kdy neni I[éCba jinymi antivirotiky (remdesivir,
ritonavir/nilmatrelvir) moZna nebo dostupna (zejména u ritonaviru/nilmatrelviru toto mize byt
zpUsobeno &etnymi Iékovymi interakcemi) a za pfedpokladu, ze s ohledem na dominujici
nové varianty SARSCoV-2 neni mozné pouzit monoklonalni protilatky.

Pfi zachazeni s timto neregistrovanym lécivym pfipravkem je nutné dodrZovat ustanoveni
zakona o légivech. Stanovisko Ustavu Il. odpovida aktualnimu stavu poznani, neni v8ak
vyloudeno, Ze se poznatky o lé¢bé covid-19 protilatkami mohou zménit. V takovém pripadé
bude Ustav neprodlené informovat Ministerstvo zdravotnictvi k pfijeti pfislu$nych opatieni.
S ohledem na nejasny pfinos molnupiraviru pro ofkovanou populaci a nejasny pfinos
v jednotlivych podskupinach s rizikovymi faktory Ustav navrhuje prodlouZit stavajici povoleni
vydeje a pouZiti neregistrovaného Iécivého pfipravku s obsahem léCivé latky molnupiravir
nejdéle na dobu 3 mésicu.

Po posouzeni odbornych podkladi a s pfihlédnutim ke stanoviskim Ustavu a odbornych
spoleénosti uvadi Ministerstvo nasledujici:

V souvislosti s vyvojem vyskytu onemocnéni covid-19 zpiisobeného koronavirem SARS-
CoV-2 bylo vyhodnoceno jako nezbytné zajisténi dostupnosti spekira moznosti |€Cby
pro rizikové pacienty. Ministerstvo pro pacienty v Ceské republice zajistilo jako dal§i moznost
lé¢by, vedle jinych antivirotik a monoklonalnich protilatek, dostupnost lecivého piipravku
LAGEVRIO, ktery je podavan peroralngé. Lécivy pfipravek LAGEVRIO je urCen kléecbé
pacientQ s prokdzanym mirnym a stfedné tézkym pribéhem covid-19, ktefi maji alespon
jeden rizikovy faktor pro rozvoj zavazného onemocnéni a spliuji podminky uvedené
ve vyroku tohoto opatfeni, pokud neni mozna nebo dostupna lécba jinymi antivirotiky
a za predpokladu, Ze s ohledem na dominujici nové varianty koronaviru SARS-CoV-2 neni
mozné pouzit monokiondlini protilatky.

Ministerstvo stanovilo indikace pro létebné podani Iécivého pfipravku LAGEVRIO
na zakladé mezioborového stanoviska za Uéelem zajisténi dostupnosti IéCivého pfipravku
pro pacienty, ktefi budou zléCby nejvice profitovat. Davkovani IéCivého pfipravku
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LAGEVRIO stanovilo Ministerstvo na zakladé aktualniho Souhrnu informaci o pfipravku
(SPC). Ostatni podminky uvedené ve vyroku stanovilo Ministerstvo na zakladé doporuéeni
uvedenych ve stanovisku Ustavu ., stanovisku Ustavu . a mezioborovém stanovisku
za Ucelem zajiSténi bezpe€nosti pouzivani Iééivého pfipravku LAGEVRIO, ato zejména
proto, ze existuji pouze omezena data o jeho bezpecnosti a Gginnosti pfi jeho pouziti. Z toho
ddvodu je lékaflm uloZena povinnost hlasit Ustavu jakékoliv nezadouci uéinky
a spolupracovat pfi sledovani klinickych 0daji umoZiujicich vyhodnoceni ugéinnosti
a bezpeénosti lécivého pripravku LAGEVRIO.

Za ucelem zajiSténi dostupnosti a hrazeni lé¢ivého pripravku LAGEVRIO ze zdravotniho
pojisteni Ministerstvo stanovilo, Ze léCivy pfipravek bude pacientim poskytovan pracovisti
poskytovatelll zdravotnich sluzeb s aplikaénimi centry monoklonélnich protilatek,
ato na zakladé dokladu 06 pouzivaného pro vyzadanou péci, ktery na zakladé klinického
vySetieni vystavi indikujici Iékar.

Vzhledem ke skuteénosti, Ze se jedna o zajisténi Ié¢ivého piipravku pro prevenci zavazného
zdravotniho stavu, Ministerstvo doéasné povoluje distribuci, vydej a pouziti légivého
pfipravku LAGEVRIO pfi dodrzeni podminek vy$e uvedenych, ato odedne 1. 9. 2022
dodne 30. 11. 2022, coZ odpovida dobé, ve které Ize pfedpokladat vystupy ze studii
provadénych s Ié€ivou latkou molnupiravir a rovnéz zhodnoceni Zadosti o centralni registraci.
Pfi zachazeni s timto |éCivym pripravkem je nutné s vyjimkou vy$e uvedenych odli§nosti
dodrzovat ustanoveni zakona o lé&ivech.

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

Str. 13z13
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