MEZIOBOROVE STANOVISKO
k pouZziti antivirotik v 1é¢bé a prevenci progrese covidu-19 (14.7.2022)
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Antivirotika ptisobici proti SARS-CoV-2 jsou u¢innym nastrojem k omezeni nasledkli pandemie
covidu-19. Maji riznou strukturu a mechanismus ucinku. V klinickych studiich prokazaly G¢innost také
proti progresi covidu-19 do zavazné formy vyzadujici hospitalizaci u osob ve zvySeném riziku
zavazného prubehu onemocnéni, pokud jsou podany v ¢asné fazi nakazy. Antivirotika nejsou ndhradou
vakcinace proti covidu-19, ktera je jedinym dlouhodobym prostfedkem k ziskani specifické imunity.
Vyse uvedené odborné spolecnosti se shodly na nasledujicich doporucenich s cilem zajistit dostupnost
a spravné pouzivani antivirotik u covidu-19.

L Vysoké riziko progrese

Ve vysokém riziku progrese do zdvazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace jsou pro tcely indikace
antivirotik proti SARS-CoV-2 pacienti, ktefi spliuji alespon jedno z nasledujicich kritérii:
o v&k =65 let
e index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?
o ve&k > 55 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:
o lécena arteridlni hypertenze
o index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?
chronické onemocnéni ledvin v dispenzarizaci, klasifikace CKD 3 — CKD 5 (resp. sniZeni clearance
kreatininu pod 60 ml/min, véetn¢ dialyzovanych osob)
jaterni cirhoza
diabetes mellitus 1é¢eny PAD ¢i inzulinem
primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni lécba, tedy zejména
transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni dfen¢
onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici lécbou
biologicka 1écba
monoterapie kortikosteroidy v denni davce vyssi nez 0,2 mg/kg/den prednisonu (nebo
ekvivalentu takové davky pii pouziti jiného kortikosteroidu)
e chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci:
o chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii
intersticialni plicni onemocnéni
obtizn¢ 1éCitelné bronchialni astma na biologické 1écbé
plicni hypertenze
cysticka fibroza
obstruk¢ni a centralni spankova apnoe
trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména
o primarni trombofilie (D68.5): rezistence aktivovaného proteinu C (Leidenska mutace faktoru V),
nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S, mutace protrombinového genu
o jiné trombofilie (D68.6): antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy syndrom, pfitomny
lupus koagulant
o opakovana tromboembolicka pfihoda v anamnéze
neurologicka onemocnéni ovliviiujici dychéani
jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni oSetfujiciho lékare a na zaklade
vyhodnoceni potencidlniho pfinosu a rizika.
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II.

Lécebné pouZziti antivirotik

Antivirotika molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir nebo remdesivir by méla byt poskytnuta pacientim
s prokdzanym mirnym a stfedn¢ tézkym covidem-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do
zavazného onemocnéni s potfebou hospitalizace dle bodu I. (vetné osob diive ockovanych proti covidu-

19),

III.

Iv.

V.

pokud spliiuji nasledujici kritéria:

dospéli od 18 let veéku

pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR)

do 5 dnti od nastupu ptiznakl covidu-19

klinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktefi jsou hospitalizovani
z jiného divodu, nez je covid-19, se vztahuji kritéria podani jako pro nehospitalizované osoby)
klinicky stav pacienta nevyzaduje 1écebné podavani kysliku pro covid-19

dlouhodobé progndza pacienta je vyhodnocena jako ptizniva

Zpusob pouziti molnupiraviru

Lécivy pripravek LAGEVRIO se podava v davce 800mg (tedy ctyii 200mg tobolky) kazdych 12
hodin po dobu 5 dni, lze uzivat s jidlem nebo bez jidla, tobolky se polykaji cel¢, nemaji se otevirat,
drtit ani zvykat.

Kontraindikaci podani ptipravku LAGEVRIO je t€hotenstvi a kojeni a hypersenzitivita na 1é€ivou
latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku obsazeno v ptipravku.

Davky piipravku LAGEVRIO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni ¢i jaterni nedostatecnost.
Nejsou znamy klinicky vyznamné lékové interakce.

. Indikujici 1ékat je povinen

a. informovat pacienta, ze mu bude poskytnut neregistrovany 1é¢ivy piipravek, a obeznamit ho s
ptinosy a riziky lécby,

b. upozornit pacientku na neznama rizika 1é¢ivého ptipravku LAGEVRIO pfi uzivani v t€hotenstvi
a pii kojeni a pred predepsanim vylougit mozné téhotenstvi. Zeny v plodném véku musi po dobu
1écby a 4 dny po posledni davce piipravku Lagevrio pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Zpusob pouziti remdesiviru

Lécivy pripravek VEKLURY je schvalen k pouziti u

a. dospelych a dospivajicich (ve véku od 12 let a s t€¢lesnou hmotnosti nejméne 40 kg) s pneumonii
vyZzadujici dopliikovou oxygenoterapii (kyslik o nizkém nebo vysokém pritoku nebo jinou
neinvazivni ventilaci na zacatku 1écby) — neni predmétem tohoto stanoviska

b. dospélych, kteii nevyzaduji doplitkovou oxygenoterapii a u nichz je zvysené riziko progrese do
zavazného onemocnéni covid-19 (dle bodu 1.)

V indikaci dle bodu IV.1.b se VEKLURY podéva v intraven6zni infuzi takto: 1. den jednorazova

uvodni davka 200 mg remdesiviru, 2. a 3. den davka 100 mg jednou denné.

Kontraindikaci podani pfipravku VEKLURY je hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na

kteroukoliv pomocnou latku obsazenou v ptipravku.

V t&hotenstvi lze remdesivir pouzit pouze tehdy, kdyz tuto 1é¢bu vyzaduje klinicky stav Zeny. Zeny

ve fertilnim véku museji béhem 1é¢by pouzivat Gcinnou antikoncepci. K pouziti v dobé kojeni je

nutné posouzeni pfinosu kojeni pro dit¢ a 1é€by pro kojici matku.

Remdesivir se nedoporucuje podavat pacientim s eGFR < 30 ml/min, pokud pfinos pro pacienta

nepievysi piipadné riziko. Podavani remdesiviru nema byt zahajeno u pacienti s hladinou ALT >

Skrat vyssi, nez je horni hranice norméalnich hodnot.

Zpusob pouziti kombinace nirmatrelvir/ritonavir

Lécivy ptipravek PAXLOVID se podava v davce 300mg nirmatrelviru (tedy dvé 150mg potahované
tablety) soucasn¢ se 100mg ritonaviru (jedna 100mg tableta) kazdych 12 hodin po dobu 5 dni; lze
je uzivat s jidlem nebo bez jidla, tablety se polykaji cel¢, nemaji se Zvykat, kousat ani drtit.
PAXLOVID se nedoporucuje uzivat béhem tehotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které neuzivaji
antikoncepci, pokud jeho podani nevyzaduje klinicky stav.
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3. U pacienti se stiedné t¢zkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az < 60 ml/min) je nutno davku
snizit: kazdych 12 hodin se uziva jedna riizova tableta se 150mg nirmatrelviru spolu s jednou bilou
tabletou se 100mg ritonaviru. Pfipravek PAXLOVID nema byt dle SPC podavan pacientiim s tézkou
poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min). Pokud pfinos pro takového pacienta prevysi piipadné
riziko, 1ze uzit prvni den jednu davku 300mg nirmatrelviru se 100mg ritonaviru, od 2. do 5. dne pak
jednou denné 150mg nirmatrelviru a 100mg ritonaviru, v ptipad¢ dialyzy se poda po jejim skonceni.

4. U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater (Child Pugh tfidy A nebo B) neni
potiebna tprava davky; PAXLOVID nema byt podavan pacientim s tézkou poruchou funkce jater.

5. Ptipravek PAXLOVID ma Cetné 1ékové interakce, které je nutné vzdy pied zahajenim lécby ovéfit

v SPC a ptipadné upravit ostatni medikaci. Podrobnéjsi informace k interakcim obsahuje piiloha ¢.1
tohoto stanoviska.

VL Spole¢na ustanoveni

1. Pouziti antivirotik proti SARS-CoV-2 je v Ceské republice umoznéno na zakladé mimoiadného
docasného rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi CR k povoleni distribuce, vydeje a pouzivani
daného neregistrovaného 1é¢ivého piipravku (§ 8, odst. 6 zdkona €. 378/2007 Sb. o lécivech) nebo
na zaklade registrace ptipravku Evropskou lékovou agenturou (EMA).

2. Podani antivirotik proti SARS-CoV-2 indikuje lékat se specializovanou zptsobilosti (prakticky
I¢kat, ambulantni specialista, Iékai v nemocnici). Pfi vybéru vhodného antivirotika zohledni
ucinnost dosazenou v klinickych studiich (redukce relativniho rizika hospitalizace: molnupiravir 30
%, remdesivir 87 %, nirmatrelvir 89 %), kontraindikace a potencialni 1ékové interakce.

3. Ptipravky LAGEVRIO a PAXLOVID jsou t.¢. poskytovany v nemocnicich na zakladé predlozeni
dokladu 06 (Poukaz na vySetieni/oSetfeni) vystaveného indikujicim lékafem na zakladé¢ predchoziho
klinického vySetfeni pacienta. Indikujici 1ékat uvede na dokladu 06 odiivodnéni pozadavku na
poskytnuti 1é¢ivého pfipravku a tim garantuje splnéni vySe uvedenych indikacnich kritérii.
Piipravek VEKLURY je aplikovan v infuznich mistech urcenych k podavani monoklonalnich
protilatek nebo za hospitalizace, pokud jejim divodem neni covid-19, a to opét na zaklad¢
predlozeni dokladu 06 (Poukaz na vySetieni/oSetieni) vystaveného indikujicim lékafem. Infuze jsou
poskytovany v prostorach vyclenénych pro pacienty s vysoce nakazlivou nakazou SARS-CoV-2
s pouzitim adekvatnich osobnich ochrannych pomicek.

4. Dokonceni uplné 5denni [écebné kiiry se po zahajeni 1écby pripravkem LAGEVRIO ¢i PAXLOVID
doporucuje 1 v ptipade, ze bylo nutné pacienta hospitalizovat kvuli rozvoji zavazného nebo
kritického pribehu onemocnéni covid-19. V ptipadé podavani ptipravku VEKLURY a rozvoje
pneumonie vyzadujici dopliikovou oxygenoterapii se pokracuje v 1€cbé do celkového poctu 5 dnti.

5. Osoby, kterym byla podana antivirotika proti covidu-19, pokracuji v dodrzovani zasad izolace.

MUDr. Pavel Dlouhy, predseda SIL

doc. MUDr. Svatopluk Byma, CSc., pfedseda SVL

MUDr. Petr Sonka, predseda SPL

prof. MUDr. Martina Koziar Vasakova, Ph.D., predsedkyné CPFS
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM, ptedseda CIS
PharmDr. Jana Gregorova, PhD., predsedkyné COSKF



Ptiloha €. 1 Management lékovych interakcei 1é¢ivého pripravku PAXLOVID

Pied zahdjenim lécby pripravkem PAXLOVID je nutné ovétit mozné interakce s ostatnimi pacientem

uzivanymi léky v SPC, v nize uvedenych tabulkach, na webové strance Databaze 1ékovych interakci

DrugAgency (https://lekoveinterakce.cz), na strance Liverpoolské univerzity (https:/www.covid19-

druginteractions.org/checker) ¢i konzultaci klinického farmakologa nebo klinického farmaceuta

(https://www.coskf.cz/pracoviste). Rada interakci je klinicky nevyznamni. U téch potencialné

zavaznych se u soubézné€ uzivaného lIé¢iva snizi davka nebo se ptechodné vysadi, navrat k ptivodni 1é¢be

je mozny 72 hodin od posledni davky Paxlovidu. Pokud neni ptechodné vysazeni mozné, pak je nutné

pouzit jiné antivirotikum. V béZzné praxi je tfeba vénovat pozornost zejména témto skupinam léku ¢i

diagnoz (nasledujici prehled i tabulky slouzi jako voditko a nejedna se Uplny seznam vsech interakci):

e analgetika: fentanyl, oxykodon, tramadol — snizit ddvku na polovinu, sledovat miru sedace, event. pouzit
jiné antivirotikum; opioidni antagonisté: naldemedin, naloxegol — pouzit jiné antivirotikum

e antiarytmika: amiodaron, digoxin, dronedaron, flekainid, ivabradin, propafenon - pouzit jiné
antivirotikum

o antiepileptika, antikonvulziva: fenobarbital, fenytoin, karbamazepin - pouzit jiné antivirotikum

e antihistaminika: fexofenadin, loratadin, rupatadin — pfechodné vysadit

e antihypertenziva — blokatory vapnikovych kanali: amlodipin, diltiazem, felodipin, nifedipin,
nitrendipin — snizit davku na polovinu; lerkanidipin, eplerenon — pouzit jiné antivirotikum

o antikoagulancia a antitrombotika: apixaban, dabigatran, rivaroxaban, warfarin — pouzit jiné
antivirotikum, klopidogrel, tikagrelor — pouzit jiné antivirotikum nebo pfevést na prasugrel

e antipsychotika: brexpiprazol — sledovat klinicky u¢inek, zvazit snizeni davky; kariprazin, klozapin,
lurasidon, quetiapin, sertindol — pouzit jiné antivirotikum

e antivirotika proti HIV a HCV: proteazov¢ inhibitory atazanavir, darunavir, tenofovir alafenamid
fumarat (TAF), glecaprevir/pibrentasvir, elbasvir/grazoprevir — pouzit jiné antivirotikum

¢ benigni hypertrofie prostaty: alfuzosin, silodosin, tamsulosin — pfechodné vysadit

e benzodiazepiny, hypnotika: alprazolam, zolpidem — snizit davku na polovinu; klonazepam, diazepam,
peroralni midazolam — pouzit jiné antivirotikum

e bronchodilatans: salmeterol — pouzit bud’ formoterol nebo jiné antivirotikum

o erektilni dysfunkce: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil — pfechodné nepouzivat

e hyperaktivni mo¢ovy méchy¥: darifenacin, fesoterodin, solifenacin, tolterodin — pfechodné vysadit

e imunosupresivni léky: takrolimus, sirolimus, cyklosporin a dals§i — kontaktovat specialistu

e nesteroidni protizanétlivé 1éky: piroxikam — pouZzit jiny nesteroidni protizanétlivy 1ék (NSA)

e protinadorové léKy: opatreni podle charakteru protinddorového 1éku (viz tabulka €. 2)

e statiny: atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin — pfechodn¢ vysadit

Tabulka ¢ 1: DuleZité interakce piipravku PAXLOVID — béZnd terapie

Lécivo Hlavni indikace Doporuceni

alfuzosin benigni hypertrofie prostaty prechodné vysadit

alprazolam benzodiazepin snizit davku alprazolamu na polovinu
amiodaron antiarytmikum pouzit jiné antivirotikum
amlodipin antihypertenzivum snizit ddvku na polovinu
apixaban antikoagulans pouzit jiné antivirotikum
atorvastatin hypolipidemikum prechodné vysadit

avanafil erektilni dysfunkce prechodné vysadit
brexpiprazol antipsychotikum snizit ddvku na polovinu
buspiron anxiolytikum snizit davku na 2,5 mg denné
cilostazol klaudikace snizit ddvku na 50mg 2x denn¢
clonazepam benzodiazepin pouzit jiné antivirotikum
clopidogrel antitrombotikum pouzit jiné antivirotikum
dabigatran antikoagulans pouzit jiné antivirotikum
dapoxetin predcasna ejakulace prechodné vysadit




darifenacin

hyperaktivni mocovy méchyt

prechodné vysadit

diazepam benzodiazepin pouzit jiné antivirotikum

digoxin kardiakum pouzit jiné antivirotikum

diltiazem antihypertentivum snizit davku na polovinu

domperidon nauzea a zvraceni prechodné vysadit

dronedaron antiarytmikum pouzit jiné antivirotikum

edoxaban antikoagulans snizit ddvku na 30 mg denné

eletriptan migréna prechodné vysadit, 1ze pouzit sumatriptan
eluxadolin syndrom drazdivého tracniku pouzit jiné antivirotikum

eplerenon srdec¢ni selhani pouzit jiné antivirotikum

felodipin antihypertenzivum snizit davku na polovinu

fenobarbital antikonvulzivum, hypnotikum pouzit jiné antivirotikum

fentanyl opioidni analgetikum snizit davku na polovinu, sledovat miru sedace
fenytoin antiepileptikum pouzit jiné antivirotikum

fesoterodin hyperkativni mocovy méchyt snizit davky na 4 mg denné

flekainid antiarytmikum pouzit jiné antivirotikum

guanfacin ADHD snizit davku o 50 %

ivabradin angina pectoris pouzit jiné antivirotikum

karbamazepin antiepileptikum pouzit jiné antivirotikum

kariprazin antipsychotikum pouzit jiné antivirotikum

klarithromycin antibiotikum pouzit azitromycin

klonazepam benzodiazepin pouzit jiné antivirotikum

klopidogrel antitrombotikum pouzit jiné antivirotikum, pfevést na prasugrel
klozapin antipsychotikum pouzit jiné antivirotikum

kodergokrin sympatolitikum a vazodilatans prechodné vysadit

kolchicin dnav4 artritida pouzit jiné antivirotikum

lerkanidipin antihypertenzivum pouzit jiné antivirotikum

lomitapid hypolipidemikum prechodné vysadit

loratadin antihistaminikum prechodné vysadit

lurasidon antipsychotikum pouzit jiné antivirotikum

metamfetamin droga (Pervitin) pouzit jiné antivirotikum

metamizol analgetikum prechodné neuzivat

midazolam peroralni benzodiazepin pouzit jiné antivirotikum

naldemedin obstipace indukovana opioidy pouzit jiné antivirotikum

naloxegol obstipace indukovana opioidy pouzit jiné antivirotikum

nifedipin antihypertenzivum snizit davky na polovinu

nitrendipin antihypertenzivum snizit davky na polovinu

oxykodon opioidni analgetikum snizit davku na polovinu, sledovat miru sedace
piroxicam nesteroidni antirevmatikum (NSA) pouzit jiné NSA

primidon antiepileptikum pouzit jiné antivirotikum

propafenon antiarytmikum pouzit jiné antivirotikum

quetiapin antipsychotikum pouzit jiné antivirotikum

ranolazin angina pectoris pouzit jiné antivirotikum

rifabutin antituberkulotikum snizit davku rifabutinu na 150 mg denné
rifampicin antituberkulotikum, antibiotikum pouzit jiné antivirotikum

risperidon antipsychotikum snizit davku risperidonu o % az 2
rivaroxaban antikoagulans pouzit jiné antivirotikum

rosuvastatin hypolipidemikum prechodné vysadit

rupatadin antihistaminikum prechodné vysadit




salmeterol bronchodilatans pouzit jiné antivirotikum
sertindol antipsychotikum pouzit jiné antivirotikum
silodosin benigni hyperplazie prostaty prechodné vysadit
sildenafil erektilni dysfunkce prechodné vysadit
simvastatin hypolipidemikum prechodné vysadit
solifenacin hyperaktivni mocovy méchyt snizit davku na 5 mg denné
tadalafil erektilni dysfunkce prechodné vysadit
tamsulosin benigni hypertrofie prostaty prechodné vysadit
tikagrelor antitrombotikum pouzit jiné antivirotikum, pfevést na prasugrel
tolterodin hyperaktivni mocovy méchyt prechodné vysadit
tramadol analgetikum snizit davky na polovinu
tfezalka teckovana rostlinny piipravek vysadit

vardenafil erektilni dysfunkce prechodné vysadit
verapamil antihypertenzivum snizit davky na polovinu
warfarin antikoagulans pouzit jiné antivirotikum
zolpidem hypnotikum snizit davky na polovinu

Tabulka ¢ 2: DuleZité interakce piipravku PAXLOVID - specidlni léciva

Lécivo Hlavni indikace Doporudeni

abemaciklib karcinom prsu snizit davku o 30-50 %
akalabrutinib chronicka lymfocytarni leukémie pouzit jiné antivirotikum
apalutamid karcinom prostaty pouzit jiné antivirotikum
axitinib karcinom ledviny snizit ddvku na 2mg 2x denné
bosentan plicni arterialni hypertenze pouzit jiné antivirotikum
bosutinib chronicka myeloidni leukémie prechodné vysadit

brigatinib karcinom plic snizit davku na 50 %

ceritinib karcinom plic snizit davku na 450 mg denné
cyklosporin imunosupresivum snizit ddvku o 80% a monitorovat hladiny
dabrafenib maligni melanom, karcinom plic snizit davku 0 25 -33 %
dasatinib chronicka myelodni leukémie snizit ddvku na 20-40 mg denné
eliglustat Gaucherova nemoc pouzit jiné antivirotikum
entrektinib nadory plic a GIT snizit davky na 100 mg denné
erlotinib karcinom plic snizit davku od 30-50 %
enzalutamid karcinom prostaty pouzit jiné antivirotikum
everolimus karcinom prsu, ledviny pouzit jiné antivirotikum
ibrutinib lymfom, chronické lymfatickd leukémie prechodné vysadit / snizit na 140 mg denné
irinotekan kolorektalni karcinom prechodné vysadit

kabazitaxel karcinom prostaty snizit davku o 25 %
kabozantinib karcinom ledvin, jater, §titné zlazy snizit davku na 20-40 mg
kobimetinib melanom pouzit jiné antivirotikum
lapatinib karcinom prsu snizit davky na 500 mg denné
neratinib karcinom prsu pouzit jiné antivirotikum
nilotinib chronicka myeloidni leukémie pouzit jiné antivirotikum
olaparib karcinom slinivky, prsu, vajecnikil snizit davku na 150 mg 2krat denn¢
palbociklib karcinom prsu snizit davku na 75 mg denné
ponatinib leukémie snizit davku na 30 mg denné
ribociklib karcinom prsu snizit davku na 200 mg denné
riociguat plicni arteridlni hyper tenze pouzit jiné antivirotikum
ruxolitinib polycytémie, myelofibréza snizit davku o 50 %




selperkatinib karcinom plic, §titné zlazy snizit davku o 50 %

sildenafil plicni hypertenze pouzit jiné antivirotikum
sirolimus imunosupresivum monitorovat hladiny

sonidegib karcinom BCC snizit davku na 200 mg ob den
sunitinib karcinom ledviny, GIST titrovat davku na 37,5 mg denné ¢i méné
tadalafil plicni hypertenze snizit davku na 20 mg denné
tamoxifen karcinom prsu pouzit jiné antivirotikum
temsirolimus karcinom ledviny, lymfom snizit davku na 12,5 mg denné
toremifen karcinom prsu pouzit jiné antivirotikum
venetoklax chronicka lymfocytarni leukémie KlIpouzit jiné antivirotikum
vinblastin cytostatikum prechodné vysadit

vinflunin karcinom mocového tistroji prechodné vysadit

vinkristin cytostatikum prechodné vysadit

vinorelbin karcinom plic, prsu, prostaty prechodné vysadit

voxelotor srpkovitd anémie snizit davku na 1000 mg denné




