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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Vién nang cirng

MOLNU DAVI 200
Vién nang cirng

MOLNU DAVI 400

Thube nay chi ding theo don thude
Pé xa tim tay tré em
Poc ki huéng din sir dung truée khi ding )
Théng bao ngay cho béc s§ hodic duge sy nhimg tic dung khong mong mudn khi sir dyng thube

10 thong tin sin pham nay bao gom hién g din sir dung cho thuéc ¢6 nhiéu ham lirong khae nhau

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
M&i vién nang cimg MOLNU DAVI 200 chira;
Thanh phin dwgc chit:

Molnupirawr ..200 mg

Thanh pkan td du'prc )
Cellulose vi tinh thé M101, crospovidon, HPC-L, magnesi stearat, nang vang-vang so6 2.

MJi vién nang cing MOLNU DAVI 400 chira:
Thanh phin du oc chiit:
Molnupiravir .......c.cooocovee.. 400 mg

Thanh phén td diwgc: ] !
Cellulose vi tinh thé M101, crospovidon, HHPC-L, magnesi stearat, nang xanh dwong-trang so (),

2. DANG BAO CHE
MOLNU DAVI 200: Vién nang cimg s6 2, mau vang-vang, bén trong ¢ chira bdt thude mau

trdng dén tring nga.

VIOLN U DAVI 400: Vién nang cimg s& 0, mau xanh duong-tring, bén trong ¢6 chira bt thude
mau tring dén trén g nga.

3. CHI DINH

Bleu tri COVID-19 mirc dd nhe dén ‘trung binh 6 ngudi truong thanh duong tinh véi xét nghiém
chin do4n SARS-C oV-2 vi ¢6 it nhét mét yéu té nguy co lam bénh tién trién ning (Xem muc 4
phin Cdch a‘uug, Liéu ding va muc 12 Ddc tinh duge liee hoe cac thong tin vé lidu dung va gidi

han clia quan thé tham gia thir nghiém 1am sang).

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu ding

quro.' trirong n’mm'?

- Liéu khuyén cao: Udng 800 mg molnupiravir (4 vién molnupiravir 200 mg ho#ic 2 vién
molnupiravir 400 mg) mdi 12 gid trong 5 ngay.

- D0 an toan va hi¢u qua cla molnupnawr khi sir dung trong khoang thoi gian dai hon 5 ngay

chu‘a duge xédc dinh (Xem muc 12 phan Bac tinh dwoc lye h{)c)
Nén udng molnupiravir sém nhit ¢ thé sau khi duge chin doan mic COVID-19 va trong

vang 5 ngay ké tir khi bit diu khéi phat triéu chirng (Xem muyc 12 phin Ddc tinh diege liee
hoe).

Quén ubng thude:
Néu quén mgl lidu molnupiravir trong vong 10 glu so véi thoi diém cén su dung thudc, bénh

nhan nén uong ngay khi co thé va tlep tuc udng thude theo ché dé lidu thong thuong.
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Néu quén mot liéu qua 10 gio, bénh nhan khong nén udng lai liéu da quén ma can uong liéu ke
tiép theo lich trinh. Khong dung gap doi liéu dé bu lai lidu da quén.

Gioi han sir dung:

- Khong dugc sir dyng molnupiravir qua 5 ngay lién tiép.

- Khong dugce sir duyng molnupiravir dé dy phong trude hay sau phoi nhiém.

- Khong sir dung dé diéu trj khoi dau cho bénh nhan cén nhip vién do COVID-19. Do chua ghi
nhén lgi ich ciia molnupiravir khi khoi dau sir dung & déi tuong bénh nhan nay. Cac bénh nhan
dd dugc sir dung molnupiravir truée khi nhdp vién ¢o thé tiép tuc su dung thube cho du liéu
trinh diéu tri.

Déi twong dic biét:

Ngwoi cao tuéi

Khéng can hiéu chinh lidu molnupiravir & bénh nhin cao tudi (Xem muc 13 Phin Ddc tink duoc
dong hoc).

Ngueoi bi suy thdn

Khéng cin hidu chinh liéu molnupiravir & bénh nhdn suy thin (Xem muc 13 Phén Bdc tink
dieoe ding hoc).

Nguai bi suy gan

Khéng can hiéu chinh liéu molnupiravir & bénh nhén suy gan (Xem muc 13 Phin Pde rinh duoe
ddéng hoc).

Tré em

D& an toan va hi¢u qua cia molnupiravir & bénh nhan dudi 18 (udi chua duoc xac dinh. Khéng
c6 dir liéu trén ddi twong bénh nhan nay. Khuyén cdo khéng nén sir dung thubce cho déi tugng
nay.

Cach dung

Duing dudng uéng, co thé dung cung hoac khéng ciing thire fn.

Nén udng nguyén vién thue véi du luong nude (vi du: 1 cde nude). Khong mé, nghién hodc
nhai vién thudc.

5. CHONG CHI PINH _
Bénh nhan qud man véi molnupiravir hay bét ky thanh phin ndo ciia thuc. (Xem myc [ phin
thanh phdn)

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bao

Dir liéu 1am sang ciia molnupiravir con han ché. Cac phan (mg c6 hai nghiém trong va khong
mong muon c6 the xdy ra khi str dung molnupiravir chua duge ghi nhén.

Béc tinh dbi véi phéi va thai

Dua trén nhiing phat hi¢n tir cdc nghién ctru vé sinh sin & dong vit, molnupiravir c6 thé gy hai
cho bao thai khi sit dung cho phu ni mang thai. Khong sén c¢6 dir liéu trén ngudi vé viée sir
dung molnupiravir & phy nir mang thai dé danh gid nguy co dj tit bdm sinh nghiém trong, sy
thai hodic hiu qua bat loi cho me hodc thai nhi; do dé6 molnupiravir khong duoc khuyén céo s
dung trong thoi ky mang thai.

Cén tu vén cho nhimg ngudi dang do tudi sinh dé vé nguy co c6 thé xay ra déi véi thai nhi va
can sit dung bién phap tranh thai ph hop, thong nhét va hiéu qua (néu c6 thé) trong khi diéu trj
vO1 molnupiravir va trong 4 ngay sau liéu cudi cung (Xem muc 4 Phin Sir dung trong cdc doi
tuwong ddc biét, muc 7 Phin Sir dung thuéc cho phu nit mang thai va cho con bii, muc 12 Phin
Dac tinh dirge lue hoe).

Néu ¢6 chi dinh lam sang st dung molnupiravir, can d4nh gid liéu bénh nhan trong d6 tudi sinh
san ¢ kha nang mang thai hay khong trude khi bat diu didu tri. Khong cdn xac nhan tinh trang
mang thai ¢ nhitng bénh nhén da triét san vinh vién, dang dat vong hoic ce’iy que tranh thai, hodc
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nhiing ngudi khong thé mang thai. Pdi véi (At ca céc b¢nh nhin khéc, danh gia xem bénh nhin
co mang thai hay khong dya trén ngay déau tién ctia ky kinh nguyét cudi & nhirng ngudi ¢6 chu
ky kinh nguyét déu dan, dang sir dung bién phép tranh thai pht hop, thdng nhét va hiéu qua hay
da thi thai am tinh, Nén thir thai néu bénh nhan ¢é chu ky kinh nguyét khong déu, khéng chic
chin vé ngay ddu tién cia ky kinh nguy¢t cudi cing hosic khéng sit dung bi¢n phép tranh thai
phu hop, hi¢u qua.

Dic tinh doi vii Xuong va sun ) )
Khéng duge sir dung cho bénh nhan dudi 18 tudi vi thude cd thé anh huong dén sy phét trién
cua xwong va sun. Doc tinh trén xuong va syn di duoc quan sat thiay & chudt sau khi str dung
lidu nhic lai (Xem muc 14 Phan Dir lidu tién lam sang). PO an toan va hifu qua cua
molnupiravir chua duge xac dinh & quan thé bénh nhan nhi (Xem muc 4 Phan Céch ditng va liéu
dung).

Thin trong

Khi sit dung thude cho phu nir trong d@g tudi sinh san )

Truée khi bét ddu diéu tri béng molnupiravir, cin danh gid bénh nhan trong do tudi sinh san ¢6
mang thai hay khéng, néu thubc dugc chi dinh 1am sang (Xem muc 6 Phan Canh bao).

Tu vén cho nhiing phu nif trong d9 tudi sinh san s dung bién phap tranh thai phu hop va hi¢u
qua, c6 the dp dung trong thoi gian diéu trj va trong 4 ngay sau lidu molnupiravir cudi cting
(Xem muc 6 Phan Canh bao).

Khi ste dung thuoe cho nam giéi trong dg woi sinh san

Chua xdc dinh dugc molnupiravir ¢d anh huéng dén tinh trung hay khong. Mac du nguy co
dugc cho la thip, céc nghién clru trén dong vat dénh gid ddy du kha ning anh hudng caa
molnupiravir dén con cila dong vat gidng dyc sir dung molnupiravir vin chua hoan thanh, Cin
tur vin cho nam giGi hoat ddng tinh duc véi phu nit ¢6 kha ning sinh sén nén sir dung mot bién
phap tranh thai phu hop va hiu qua trong thoi gian didu trj va it nhit 3 thdng sau liéu IF
molnupiravir cudi cting,

il |
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Nguy co anh huéng den sinh san sau 3 thang ké tir lidu molnupiravir cudi cling cling chua duoc =
xac dinh. Cée nghién ctu tim hiéu nguy co nay dang dugc thuc hién.

Il

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON B0

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai

Khéng c6 dir liéu vé vide sir dung molnupiravir & phy nif mang thai. Cac nghién ciru trén dong
vét cho thiy déc tinh trén h¢ sinh san. (Xem myc 12 phén Pde tinh drge lye hoe phan div ligu
an toan tién lam sang).

Khong duoc sir dung cho phu nit mang thai. Phy nir ¢6 kha ning mang thai cin sir dung bi¢n
phép trdnh thai hi¢u qui trong thoi gian diéu tri va trong 4 ngay sau liéu molnupiravir
cudi cing.

Khi cdc bién phap diéu tri khing virus khac khong sin c6, phu nir mang thai mic COVID-19 cé
nguy co tién trién COVID-19 niing co thé dugce can nhic s dung molnupiravir sau khi dwoc
thong tin day du vé nguy co, dic biét & b¢nh nhin trong thai ky di qua giai doan hinh thanh phoi
(trén 10 tudn tudi).

Trong truong hop nay, bic si diéu tri cin ghi chép trao dbi vé nguy co va loi ich va dam bao
bénh nhan dong ¥ véi lua chon diéu trj nay.

Phu nir cho con bi

Khéng c¢6 dit litu vé su coé mat cia molnupiravir hodc céc chét chuyén héa ctia thudc. N-
hydroxycytidin (NHC) trong sita me. NHC duge phat hién trong huyét tuong ctia chudt con
dang bd me s dung molnupiravir (xem mue DU lidu dudi day). Chua xdc dinh duoc liéu
molnupiravir ¢6 anh hudmg dén tré ba me hay ¢6 anh hudng dén kha ning tao stra clla me hay
khéng, Trén co s& kha nang gap cac phan tmg ¢6 hai ¢ tré nho khi sir dung molnupiravir, khéng
khuyén cdo cho con bu trong khi diéu trj véi molnupiravir va trong vong 4 ngay sau khi str dung
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liéu thube cudi ciing. Phu nir dang cho con bu c6 thé xem xét viéc ngimg cho con bii va cé thé
can nhic viéc hut va vét bo sira me trong qud trinh st dung thude vé trong vong 4 ngiy sau khi
str dung liéu thuée molnupiravir cudi cung.

Dir lidu

Khi molnupiravir duoce sir dung cho chudt dang cho con bu véi lidu =250 mg/kg/ngay trong
nghién clru phat trién trude va sau khi sinh, chit chuyén héa NHC da dugc phét hién trong huyét
tuong cua chudt con dang bt me.

Kha nang sinh sian

Khong 6 anh huong dén kha nang sinh san, kha nang giao phéi hodc sy phat trién phéi sém khi
molnupiravir duge st dung cho chuédt céng c4i hodic chudt cong duc & mirc phoi nhiém NHC
tuong ng khodng 2 va 6 lan so véi mirc phoi nhiém NHC & ngudi véi liéu khuyén cdo cho
ngudi (RHD: Recommended Human Dose).

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua ¢6 du thong tin vé anh hudng cua thude 1én kha nang 14i xe va van hanh may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tic ciia thube

Hién chua c6 tuong téc thude duoc xac dinh dya trén dir liéu han ché hién cé. Cac nghién ctlru
twong tac thude voi molnupiravir trén 1am sang chua dugc thuc hién. Molnupiravir bj thuy phan
thanh NHC truéce khi duoc hﬁp thu vao h¢ tudn hoan. Sy hz‘ip thu NHC va chét chuyén hoa
NHC-TP duge thye hign qua trung gian clia cing cac con dudng lién quan dén chuyén héa
pyrimidin néi sinh. NIIC khong phai 1a chét nén cutia enzyme chuyén hoéa co ban thude chinh
hodic chét vén chuyén chinh. Do dé, molnupiravir hay NHC it c6 kha nang tuong tdc v6i thude
st dung déng thoi.

Twong ky ciia thude

Do khéng ¢6 céc nghién ctru vé tinh twong ky cia thudc, khéng trn 1an thube ndy véi cac thude
khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc tac dung khong mong mudn da dugc quan sét thdy trong nghién ctu lam sdng cua
molnupiravir duge trinh bay trong Bang 1. Ty 1¢ tac dung khéng mong muén quan sat dugc
trong cac thir nghiém lam sang nay khéng thé so sanh truc tiép vOi ty 1€ trong céc thir nghiém
lam sang cia mot loai thude khic va cé thé khong phan anh ty 1¢ quan st dugc trong thue té.
Céc téc dung khong mong muédn khac lién quan dén molnupiravir ¢ thé tré nén rd rang khi st
dung rlng rai hon.

Nhin chung, hon 900 bénh nhan da duge ung molnupiravir 800 mg x 2 lan/ngay trong cic thir
nghiém lam sang. DPanh gia tinh an todn cla molnupiravir chii yéu dya trén phan tich tir cac
bénh nhan khong nhdp vién mac COVID-19 duoc theo dai dén ngay 29 trong nghién ctru Giai
dogn 3 (MOVe-OUT) (Xem muc 12. Duge luc hoc, ;qufn An toan va hi¢u qua lam sang)

Do an toan cua molnuptravir dugc dénh gia dua trén phan tich cta thir nghiém mu déi Giai doan
3 (MOVe-OUT), trong do 1411 bénh nhan khéng nhdp vién mic COVID-19 dugce chon ngiu
nhién dé diéu trj bang molnupiravir (N = 710) hofic gia duge (N = 701) téi da dén 5 ngay. Cac
bién ¢b bt loi duge bio cdo khi cc bénh nhin dang tham gia nghién ciru hodic trong vong 14
ngay sau khi hoan thanh/ngimg nghién ctru.

Viée ngirng nghién ciru do mdt bién ¢b bit lgi xay ra & 1% bénh nhan dung molnupiravir va 3%
bénh nhin dung gia dugc. Céc bién ¢ bit Igi nghiém rong xay ra & 7% bénh nhan duing
molnupiravir va 10% ding gia duoc; cic bién cdbat loi nghiém trong nhit c6 lién quan dén
COVID-19. Céic bién ¢4 bét lgi din dén tir vong xay ra & 2 bénh nhan (< 1%) ding molnupiravir
va 12 bénh nhan (2%) ding gia duoc.,

Cac tac dung khong mong mudn thudng gip nhét ¢ nhém didu tri bang molnupiravir trong
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MOVe-OUT duge trinh bay trong Bang 1, tit ca déu & Cép d¢ | (nhe) hodc Cip dd 2 (vira).

Bang 1. Cic tic dung khong mong muon xdy ra =1% bénh nhin dung molnupiravir trong
MOVe-OUT*

Molnupiravir (N = 710) Placebo (N =701)
Tigu chay 2% 2%
Budn nén _ 1% 1%
Chong mit - 1% 1%
* Tén sudt cuia céc tac dung khong mong muén dua trén (4t ca cdc bién cb bét loi duoe nghién
clru vién cho la lién quan dén nghién ciru.

Cic bat thieong trong xér nghiém

Céc bit thuong cdp dd 3 va 4 duge lya chon trong xél nghiém v& héa hoc (alanin
aminotransferase, aspartate aminolransferase, creatinin va lipase) va huyét hoc (hemoglobin,
tiéu cau va bach clu) déu xay ra voi ty 16 <2% va twong tu ty 1¢ giita cidc nhém nghién ciru
trong MOVe-OUT.

Thuoc cé thé gady ra cac tic dung khéng mong muén khae, khuyén bénh nhan théong hao cac tac
dung khéng mong muon gap phai khi ding thude.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
Chua ¢6 trudng hop duge ghi nhin sir dung quéa liéu molnupiravir trén ngudi. Néu sir dung
thude qué lidu cdn xur tri biing cde bién phap hd tro chung, bao gbm theo ddi tinh trang lam sang
ctia bénh nhén.

Thém phin mdu khong mang lai hi¢u qua trong viéc dao thai

12. PAC TINH DUQC LUC HOC. e
Nhom dwge Iy: Thude khing virus tac dung toan than, khing 0 ﬁ truc tiép.
Ma ATC: chua dugc phin loai
Co ché hoat dong: 2
Molnupiravir 1 tién thude duogc chuyén hoa thanh chét fuong tu ribonucleosid N-
hydroxycytidin (NHC). NHC phan bd vao ciac mé va dugc phosphoryl héa thanh dang
ribonucleosid triphosphat (NHC-TP) ¢6 hoat tinh duge 1y. NHC-TP hoat dong theo co ché giy
18i hang loat cho virus. NHC-TP gén vao ARN ciia virus bang enzym ARN polymerase va gy
18i trong hé gen ciia virus din dén (ic ché qua trinh sao chép.

Hoat tinh khdang virus

Trong thir nghiém nuoi cdy té bio, NHC c6 hoat tinh chéng lai SARS-CoV-2 véi ndng d6 hiéu
qua 50% (ECso) trong khodng 0,67 dén 2,66 uM trén té bao A-549 va véi nfﬁng d¢ trong khoang
0,32 dén 2,03 pM trén 1€ bao Vero E6, NHC ¢6 hoat tinh tuong ty trén cdc bidn thé SARS-CoV-
2 B.1.1.7 (Alpha), B.1351 (Beta), P.1 (Gamma), va B.1.617.2 (Delta) vai cac gia tri ECso twong
(mg lan luot 1a 1,59; 1.77; 1,32 va 1,68 uM. Khong quan sét thdy anh huong ctia NTIC trén hoat
tinh khang virus in-vitro chéng lai SARS-CoV-2 khi thir nghiém két hop NHC véi abacavir,
emtricitabin, hydroxycloroquim, lamivudin, nelfinavir, remdesivir, ribavirin, sofosbuvir, hay
tenofovir.

Tée dung duoce lue hoc

Méi lién quan gitra NHC va NHC-TP ndi bao véi hiéu qua khéang virus chuwa duoc danh gid trén
lam sang.

Khang thude

Khéng ¢o sy thay thé acid amin trong SARS-CoV-2 lién quan dén khang NHC duoc x4c dinh
trong cac thir nghiém lam sang giai doan 2 ddnh gia kha nang didu tri COVID-19 cia
molnupiravir. Cdc nghién ciru danh gia tinh khang chon loc véi NHC cia SARS-CoV-2 trong
nudi cdy té bao chua duoc hoan thanh.
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An toan va hiéu qua lim sang

Dir li¢u lam sang ndy dya trén dir liéu tir 1433 bénh nhan dugc chon ngau nhién trong thir
nghiém MOVe-OUT giai doan 3 (NCT04575597). Pay la mét nghién ctru 1dm sing mu déi, c6
ddi ching gia dugc, ngdu nhién nghién ctru kha ning di¢u tri cua molnupiravir trén cac bénh
nhan khéng nhdp vién mac COVID-19 nhe dén trung binh va ¢ nguy co tién trién niing hodc
nhap vién.

Tiéu chuén lya chon d6i voi cac dbi tugng tham gia di diéu kién 13 di 18 tudi tré 1én va co mét
hogic nhiéu hon cac yéu t6 nguy co duge xac dinh trude bao gbm: 60 tubi trdy 18n, ticu dudng,
béo phi (BMI =30 kg/m*). bénh than man tinh, bénh 1y tim mach nghiém trong, bénh viém phéi
tic nghén man tinh hodc ung thu dang tién trién. Nghién ctru bao gdm céc bénh nhin ¢6 tricu
chimg, chua duge tiém vaccine phong SARS-CoV-2 va nhiing ngudi di duoc xde nhan nhiém
SARS-CoV-2 v6i cic tri¢u chimg khoi phat trong vong 5 ngay. Cic bénh nhan dwoc chon ngau
nhién 1:1 dé nhan 800 mg molnupiravir hodc gia dugc, ubng hai lan méi ngay trong 5 ngay.

Vé co ban, & tAt ca cac bénh nhan duge ngdu nhién héa, do tudi trung binh 14 43 tudi (pham vi:
tir 18 dén 90 tudi); 17% bénh nhén trén 60 tudi va 3% tir 75 tudi tro 1én; 49% bénh nhan 1a nam
gidi; 57% la ngudi da tring, 5% da den hodc ngudi My gde Phi, 3% chau A, 50% géc Tay Ban
Nha hodc My Latinh, Phan 16n céc bénh nhén dang ky tham gia tir cac dia diém & Chau My La-
tinh (46%) va Chau Au (33%); 12% ding ky & Chau Phi, 6% dang ky & Béc My va 3% dang ky
& Chau A. Bén muoi tam phan trim bénh nhin dugc diung molnupiravir hodc gia dugc trong
vong 3 ngay ké tir khi bat ddu ¢6 tri¢u chimg ctia COVID-19. Céc yéu td nguy co phd bién nhét
a béo phi (74%), trén 60 tudi (17%) va tiéu duong (16%). Trong sb 792 bénh nhan (55% tong
bénh nhan nghién ciru duge chon ngdu nhién) cé két qua xac dinh ching/bién thé SARS-CoV-2
ban dau, 58% nhiém Delta (chung B.1.617.2 va AY), 20% nhidm Mu (B.1.621), 11% nhidm
Gamma (P.1), va phan con lai bj nhiém céc bién thé/chiing khéc. Nhin chung, céc dic diém nhan
khdu hoc va tinh trang bénh dugc phan bd cin déi gitra cic nhém diéu tri.

Béang 2 cung cz"ip két qua coa diém két thic chinh (ty 1¢ phén trim bénh nhan nhép vién hoac tu
vong trong vong 29 ngiy do bat ky nguyén nhan nao). Két qua vé hiéu qua dua trén nhom ngudi
truong thanh chua duge tiém vaccine phong di 18 tbi trdy 1én va co mot hodic nhiéu yéu t6 nguy
co dugc xic dinh trude dé v6i sy tién trién cia bénh: trén 60 tudi, tiéu dudng, béo phi
(BMI >30kg/m?), bénh thin man tinh, bénh Iy tim mach nghiém trong, bénh phéi tac nghén man
tinh hodic ung thu dang tién trién. Dir liéu trén mot s6 phan nhém bénh nhén co nguy co cao tién
trién thanh tinh trang nhiém COVID-19 nghiém (rong theo dinh nghia ciia CDC' chura ¢6 sin.

Bing 2. Két qua vé hiéu qua o ngudi lon nh iém COVID-19 khong nhap vién*

Molnupiravir Gia dugc Chénh léch nguy co
(N=709) (N=699) % (95%CT)
n (%) n (%)

Tat ci cie nguyén nhéin din dén nhip vién dé diéu tri tich cue =24 gio hodc it vong trong
29 ngay

48 (6,8%) 68 (9,7%) - -3,0% (-5,9%, -0,1%)
Tit ci cc nguyén nhén din dén tir vong trong 29 ngay ]
1 (0,1%) 9 (1,3%)

* Viee xac dinh hiéu qua chinh diea trén phdn tich giiva ky theo ké hoach cia 762 bénh nhan.
Tai phan tich giita ky, 7,3% bénh nhan ding molnupiravir phdi nhdp vién hode tir vong trong
29 ngay (28/383), so vdi 14,1% bénh nhéin dwgc diéu tri bc%ug gia dwge (53/377). Chénh léch
riii ro diéu chinh la -0,8% voi 95% CI ld (-11,3%, -2,4%) va 2-sided p-value = 0,0024.

Mire giam nguy co twong doi dicu chink cua molnupiravir so véi gia dwoc cho tdt cd cdc bénh
nhén dwge lira chon ngdu nhién la 30% (CI 95%; 1%, 51%).

Cdc phan tich dwoc dieu chinh boi yéu té phan tang theo thoi gian khéi phat triéu chitng

| COVID-9 (=3 ngay so véi > 3 [4, 5] ngay).

(1) https://www.cde.gov/coronavirus/201 9-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions. htm]
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Hinh 1. Két qua hiéu qui trén céc phin nhém ¢ nguoi 16m khong nhip vién véi COVID-19
— Tiét ci cdc bénh nhan da dugc phan ngau nhién

Su khac nhau # 86 truomg hop/  Chénh léch ty 1¢
(%) Téng s6 bénh nhan
Molnupiravir Placebo % (95% CI)
Thoi gian tir lue khot phat triéu chimg
dén khi phan nhom ngdu nhién

< 3 ngdy 4 25/339 28/335 -1,0 (-5,2; 3,2)
>3 ngay ! 23/370 40/364 -4.8 (-9,0; -0,7)
Tudi
< 60 tudi b 36/591 52/572  -3,0(-6,1;0,0)
> 60 tudi e 12/118 16/127  -2,4(-10,6; 5,8)
G161 tinh
Nam i 32/330 41/355 -1,9 (-6,5; 2,8)
Nir e 16/379 27/344 -3,6 (-7,4; -0,2)
Béo phi (BMI =30)
Cé | 29/535 46/507 -3,7 (-6,9; -0,5)
Khéng —t—| 19/174 22/192 -0,5(-7,1: 6,2)
Dai thao dudng
Cd | 17/107 17/117 1,4 (-8,2;11,1)
Khéng | 31/602 51/582 -3,6 (-0,6; -0,7)
Mire d6 COVID ban diu
Nhe - 19/395 27/376 2.4 (-5,9; 1,0)
Via - 29/311 40/321 -3,1 (-8,1; 1,8)
Dong pho bién nhat
20) (Gamma) ——a&— 0/37 9/47 -19,1 (-32.6; -8.,9)
21A, 211, 21] (Delta) g 18/237 22/221 2,4 (-7,8: 2.9)
21H (Mu) i 6/75 13/82 -7.9 (-18,5; 2.6)
Khac gy 5/47 7/38 -7.8 (-24,4; 7.4)
Tinh trang khéng thé nén
Duong tinh b 5/136 2/146 23(-1,7;7,1)
Am tinh e 39/541 64/520 -5,1 (-8,8;-1,6)

T v i I |

=30 <20 -10 0 10

Molnupiravir Favor Placcho

Khoang tin cdy tuong (mg dva trén phuong phap Miettinen & Nurminen.

Dan s6 du dinh diéu rj 12 dan sb phan tich hiéu qua.

Céc mau huyét thanh ban diu dugc danh gié bing xét nghiém Roche Elecsys anti-N dé kiém tra
sir hién dién ctia céc khang thé (IgM, IgG va IgA) chdng lai protein nucleocapsid cia SARS-
CoV-2. Cac phat hi¢n trong cic phan tich nhom nho nay duoc xem nhu tham do.

Quén thé bénh nhén nhi

Chua c6 dir liéu day diu (Xem muc 4 Phin Liéu ding, cdch ding dé& cé thém théng tin vé sir
dung & tré em).

13. PAC TINH DUQC DONG HQOC

Molnupiravir 1a mét tién chét 5 -isobutyrat, dugc thiy phan thinh NHC trudce khi hép thu vao
hé tudn hoan. Dic tinh duge déng hoc ctia NHC trén bénh nhan khoe manh va bénh nhan mic
COVID-19 tuong ty nhau.

Cac thdng sb dwroc dong hoc cia NHC ¢ trang thai 6n dinh sau khi ung 800 mg molnupiravir
m&i 12 gitr duoe thé hién trong Bang 3:

Bing 3: Dwoce dong hoc cia NHC sau khi udng 800 mg molnupiravir mdi 12 gidy
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~ Trung binh NHC (%CV)

AUCy-12 giv (ng*gio/mL)* Cunax (ng/mL)" Ciragis (ng/mL)*

8260 (41,0) 2970 (16,8) 31,1 (124)

%CV: ¢ s6 bién thién.
*Gia tri thu duge tir phan tich PK dan sd.
1Gid tri thu duge tir nghién ciru Giai doan 1 & cic d6i tugng khoe manh.

Hip thu: Sau khi udng licu 800 mg, 2 1dn/ngay, thdi gian trung binh dat ndng dé dinh ciia NHC
(Tmex) 1 1,5 gidy,

Phén b6 va chu yé"{a hoa _

NHC khong lién két vadi protein huyét tuong.

Thai trir . ’

Thoi gian ban thai ctia NHC xp xi 3,3 gid. Khéng qua 3% li¢u duoc bai tiét dudi dang NHC
trong nudc tiéu & ngudi khoe manh.

Nhém bénh nhan dac biét khéc

Gidi tinh, chung téc, fuoi:

Phén tich dugc dong hoc 6 cac nhom bénh nhan cho thay tudi, gi6i tinh, ching toe khong anh
hudng c6 y nghia trén dac tinh duge ddng ctia NHC.

Bénh nhin nhi
Molnupiravir chua duge nghién cliu trén bénh nhéan nhi.

Suy thin
Thai trir qua than khong phai la con dudng thai trir chinh cia NIIC. Khong can diéu chinh liéu ¢

bénh nhan suy théan ¢ tit ca cac mac do suy than. Trong mét phén tich duoc dong hoc, suy thin
nhe dén trung binh khong anh hucmg cO y nghia trén ddc tinh duoc déng hoc cia NHC. Bac tinh
duge déng hgc ciia molnupiravir va NHC khéong dugc dénh gla & bénh nhén co d¢ loc cdu thén
¢GFR < 30 mL/phut hodc bénh nhin dang dugc thim phan méau (Xem muc 4 phan Liéu ding,
cach ding).

Suy gan
Brdc tinh duoe déng hoc cua molnupiravir vd NHC chua duge danh gid trén bénh nhin suy gan.

Dir li¢u can 1am séng chi ra rang thai trir qua gan khong phai la con dudng thai mr NHC chinh,
do d6 suy gan hau nhu khéng anh hwng dén sy phoi nhiém véi NHC. Khong cdn diéu chinh
liéu ¢ bénh nhén suy gan (Xem muyc 4 phan Liéu ding, cach ditng).

14. DU LIEU TIEN LAM SANG

Doc tinh chung

Ddc tinh tiy xuong cd thé hoi phuc, lién quan dén liéu, anh hudng dén tat ca cac dong té bao tao
mau duge quan sit thdy & cho vai lidu >17 mg/kg/ngay (gép 0.4 lin mirc phoi nhlem NHC
n;:,er o liéu khuyen cao cho nguol (RHD)). Giam nhe te bio mau ngoai vi va tiéu ciu sau 7
ngay didu tri bing molnupiravir tién trién thanh céc thay doi huyét hoc nghiém trong hon sau 14
ngay diéu tri. Boc tinh tiy xwong va djc tinh huyét hoc déu khéng dwoe ghi nhan thay trong
mot nghlen ctru vé ddc tinh kéo dai 1 thing & chudt 1én dén 2000 mg/kg/ngay (gip 19 lan mirc
phoi nhiém NHC & liéu khuyén cdo cho nguoi) va nghién clru ddc tinh kéo dai 3 théang & chudt
v6i liéu 1én dén 1000 mg/kg/ngay (9,3 va 15 lan mic phoi nhiém NHC & liéu khuyén cdo cho

nguoi twong (ng trén nir va nam).

Dgc tinh trén xuong va sun, bao gdm su gia tang d§ day cua sun tiép hop ting trudng va sun ddu
Xuong cung vGi sy giam ca xuong x0p da duge quan sat thiy & xuong dui va xuong chéy cla
chudt dang phat trién nharh chéng trong mdt nghién ctru déc tinh trong 3 thang & litu =500
mg/kg/ngay (5.4 ldn mic phoi nhiém NHC & lléu khuyén cio cho nguoi). Khéng c6 dc tinh dm
véi xuong hodc sun trong mot nghién ctru vé ddc tinh kéo dai 1 thang ¢ chudt dang phat tnen
nhanh chong 1én dén 500 mg:kga‘nnay (gdp 4,2 va 7.8 lan mirc phoi nhiém NHC & mirc liéu
khuyén cdo cho nguoi O nif va nam), & cho voi lidu trong 14 ngay Ién dén 50 mg/kg/ngay (gip
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1,6 lan mire phoi nhiém NHC ¢ liéu khuyén céo cho nguoi), hodc trong mot nghién ciru ddc tinh
kéo dai 1 thang & chudt véi liéu 1én dén 2000 mg/kg/ngay (gép 19 13n mirc phoi nhiém NHC &
liéu khuyén céo cho nguoi). Nguoi trudng thanh khéng con sun ting trudng trong xwong, do do,
cdc phat hién vé xuong va sun khong ¢6 lign quan v6i ngudi trudng thanh, Y nghia ldm sang cla
nhiing phat hién nay déi véi bénh nhi chua duoc biét rd.

Ung thw
Céc nghién ciru ve kha nang gy ung thu clia molnupiravir chua dugc thue hién.

Dot bién gen

Molnupiravir va NHC duong tinh trong xét nghiém dét bién nguoc cia vi khudn in vitro (xet
nghiém Ames) c¢6 va khong o hoat héa chuyén héa. Trong 2 mé hinh gy dot bién gen riéng
biét trén ddng vat gam nhidm (thir nghiém gdy dot bién gen Pig-a va thir nghiém gy doét bién
gen Big Blue® (cll Locus) Khao nghiém déng vat gim nhim chuyén gen), molnupiravir khong
gy ra ty 1€ dot bién tang Ién so v6i dong vat dbi ching trude diy khong duoc didu tri, va do do
khong gay dot bién in vivo. Molnupiravir 4m tinh v&i cdm Gng tén thuong nhiém sic thé trong
xét nghiém vi nhén in vitre (c6 va khong c6 hoat hoa chuyén héa) va xét nghiém vi nhan chudt
cdng in vivo. Dua trén toan bd dir lidu vé ddc tinh gen, molnupiravir duge du doan co nguy co
gay doc tinh gen hofic giy ddt bién gen thp khi st dung trén lam sang.

Tén thwong kha néng sinh san

Khong c6 dnh huéng trén kha nang sinh san, kha nang giao phdi hodc phét trién sém cia phdi
khi sir dung molnupiravir & chudt céng cai hay chudt ¢bng duc lan luot & mire dd phoi nhiém
NHC xdp xi gdp 2 dén 6 lan muc do phoi nhidm NHC & ngudi khi ding liéu khuyén cdo cho
nguoi (RHD).

Su phat trién

Trong mdt nghitn ctru vé su phat trién phoi thai (EFD: embryofoctal development) & chudt,
molnupiravir dugc ding duong ubng cho chudt mang thai & liéu 0, 100, 250, hoic 500
mg/kg/ngay ké tir ngiy mang thai (GDs) thir 6 dén 17. Molnupiravir cling duge ding dudng
udng cho chudt mang thai véi lidu luong lén dén 1000 mg/kg/ngay tr ngay mang thai thir 6 dén
17 trong mét nghién ciru EFD so bd. Dge tinh phat trién bao g6m mét phdi sau khi lam to, di tat
mét, thin va xuong tryc, va céc bién thé xuong suom & mirc 1000 mg/kg/ngay (gdp 8 lan mirc
phoi nhiém NHC & ngudi ¢ RHD) va giam trong lugng co thé thai nhi va chim qua trinh hoa
xuong & lidu =500 mg /kg/ ngay (gép 2,9 1dn mire phoi nhidm NHC ciia ngudi & RHD). Khong
co doc tinh phat trién & muc liéu <250 mg/kg/ngay (gp 0,8 lan mirc ngudi phoi nhiém NHC &
lidu khuyén cdo cho ngudi). Bde tinh ddi voi dong vat me bao gbm giam tiéu thy thire 4n va
giam (rong luong co thé, dan dén viée c4 thé ddng vt (o vong sém & liéu 1000 mg/kg/ngay va
giam su tang trong lugng co thé ¢ liéu 500 mg/kg/ngay.

Trong mgt nghién ciru su phét trién phéi thai (EFD) & tho, tho me dugc cho udng molnupiravir
licu 0,125; 400 va 750 mg/kg/ngay tir ngay thai tha 7 dén 19. Déc tinh trén sy phat trién chi 12
giam trong luong thai nhi ¢ liéu 750 mg/kg/ngay (gdp 18 1dn ndng d6 phoi nhiém NHC & ngudi
khi ding liéu khuyén céo cho ngui). Khang c6 ddc tinh trén sy phat trién xudt hi¢n & liéu 400
mg/kg/ngdy (gép 7 lin ndng do phoi nhiém NHC & nguoi khi ding liéu khuyén cio cho ngudi).
Dgc tinh trén thé me bao gbm giam tiéu thy thic in, giam sy tdng cdn va ra phéan bat thudng o
lidu 750 mg/kg/ngay.

15. QUY CACH PONG GOI

MOLNU DAVI 200: Hop 2 vi x 10 vién.
Hop 4 vi x 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.

MOLNU DAVI 400: Hop 2 vi x 10 vién.
Hop 4 vix 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.

16. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
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THUOC

biéu kién bdo quén:

Pé thude noi kho réo, tranh anh séng, IlhlLl do khong qua 30°C.
Han dung 12 Ihang, ké tir ngay san Xuat.

Tiéu chuan chit lwong: TCCS.

17. TEN, BPIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
Co so san xudt:

JAVIF A

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Budng D17, Khu Céng nghiép My Phude 1. Phudong Théi Hoa, Thi xa Bén Cat, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

18. NGAY XEM XLT SUA DOI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC

Trang 10/10



