REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Molnupiravir 200 mg capsule tari.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula tare contine molnupiravir 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsule tari
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Molnupiravir este indicat pentru tratamentul formelor usoare pana la moderate ale infectiei
coronavirus 2019 (COVID-19) la adultii cu testul de diagnostic SARS-COV-2 pozitiv si care au
la cel putin un factor de risc pentru dezvoltarea unei forme severe a bolii (vezi pct. 4.2 si 5.1
pentru informatii privind posologia si categoriile populatiei din studiile clinice).

4.2 Doze si mod de administrare

Posologie
Adulti

Doza recomandata de molnupiravir este de 800 mg (patru capsule de 200 mg) administrata oral,
la fiecare 12 ore timp de 5 zile.

Siguranta si eficacitatea molnupiravirului la administrarea pe durate mai indelungate de 5 zile nu
au fost studiate (vezi pct. 5.1).

Molnupiravir trebuie administrat cit mai curand posibil dupa stabilirea diagnosticului de
COVID-19 si in decurs de 5 zile de la debutul simptomelor (vezi pct. 5.1).

Doza omisa

Daca pacientul omite o doza de molnupiravir timp de 10 ore de la momentul in care trebuia sa
fie administrat, pacientul trebuie sa ia cat mai curand posibil medicamenentul si sa urmeze
programul normal de dozare. Dacé pacientul omite o doza de medicament cu mai mult de 10 ore
de la momentul in care trebuia sa fie administrat, acesta nu trebuie sa administreze doza omisa si
sa administreze urmatoarea doza la ora programata, conform orarului stabilit. Pacientul nu
trebuie sa dubleze doza pentru a compensa doza omisa.

Populatii speciale

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de molnupiravir in dependenta de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).
Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).
Populatia pediatrica

Siguranta si eficacitatea molnupiravir la pacientii cu varsta sub 18 ani nu a fost studiata. Nu exista
date disponibile (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Administrare orala.

Molnupiravir 200 mg capsule tari poate fi administrat cu sau fara alimente.

Capsulele trebuie inghitite intregi cu o cantitate suficienta de lichid (de exemplu, un pahar de
apa). Capsulele nu trebuie deschise, zdrobite sau mestecate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 4 capsule, adica
practic ’nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost identificate interactiuni medicamentoase in baza datelor disponibile limitate. Nu au
fost efectuate studii clinice de interactiune cu molnupiravir. Molnupiravir este hidrolizat pana la
n-hidroxicitidina (NHC) pana a ajunge in circulatia sistemica. Absorbtia NHC si metabolizarea
in NHC-TP sunt mediate de aceleasi cai implicate Tn metabolismul pirimidinic endogen. NHC
nu este substrat al enzimelor metabolizante sau al transportatorilor molnupiravirului. Tn baza
studiilor in vitro, nici molnupiravir, nici NHC, nu au demonstrat proprietati de inhibitori sau
inductori ai enzimelor metabolizante a medicamentelor. Prin urmare, potentialul pentru
molnupiravir sau NHC sa interactioneze cu medicamentele concomitente este considerata putin
probabila.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Nu exista date privind utilizarea molnupiravir la femeile insarcinate. Studii la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Administrarea molnupiravir nu este recomandata in timpul sarcinii. Femeile de varsa fertila ar
trebui sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului si timp de 4 zile dupa
administrarea ultimei doze de molnupiravir.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca molnupiravir sau oricare dintre componentele acestuia sunt prezente in
laptele uman, afecteaza producerea laptelui matern sau au efecte asupra copiilor alaptati. Nu au
fost efectuate studii cu molnupiravir la animalele care alapteaza.

Ludnd in consideratie potentialele reactii adverse la sugari din cauza molnupiravir, nu este
recomandata aldptarea pe durata tratamentului si timp de 4 zile dupa administrarea ultimei doze
de molnupiravir.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii femelelor sau masculilor de sobolan la expunerea la
NHC de aproximativ 2 si, respectiv, 6 ori, de expunerea umana la doza umanad recomandata
(DURY) (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Intr-o analiza intermediara a unui studiu de faza 3 la subiecti cu COVID-19 cu forme usoare pana
la moderate tratati cu molnupiravir (n=386), cele mai frecvente reactii adverse (>1% din subiecti)
raportate pe durata tratamentului si in decurs de 14 zile dupa administrarea ultimei doze au fost:
diaree (3%), greata (2%), ameteli (1%) si cefalee (1%), toate fiind usoare sau moderate.

Lista reactiilor adverse 1n format tabelar

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe sisteme, organe si frecventa.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (=1/10000 si < 1/1000).

Tabel 1: Lista reactiilor adverse in format tabelar

Frecventa | Reactie adversa
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente | ameteli, cefalee
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente diaree, greata
Mai putin frecvente voma

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente | eruptii, urticarie




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupad autorizarea medicamentului este importanta.
Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin
intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau
e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9 Supradozaj

Nu existd experiente privind supradozajul cu molnupiravir. Tratamentul supradozajului cu
Molnupiravir ar trebui sa includa masuri generale de suport, inclusiv monitorizarea starii clinice
a pacientului. Nu este de asteptat ca hemodializa sa rezulte in eliminarea eficienta a NHC.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antivirale de uz sistemic, antivirale cu actiune directd, cod ATC:
nealocat la moment.

Mecanism de actiune

Molnupiravir este un promedicament care este metabolizat in analogul ribonucleozidic N
hidroxicitidind (NHC) care se distribuie in celule unde este fosforilat sa formeze ribonucleozidul
trifosfat (NHC-TP) activ farmacologic. NHC-TP actioneaza printr-un mecanism cunoscut sub
numele de catastrofi de eroare virald. Incorporarea NHC-TP in ARN-ul viral de citre ARN
polimeraza virala are ca rezultat o acumulare de erori in genomul viral care duce la inhibarea
replicarii.

Activitate antivirala

NHC a fost activ in testele culturilor celulare impotriva SARS-CoV-2 cu de 50% concentratii
efective (ECso) cuprinse intre 0,67 si 2,66 uM 1in celulele A-549 si 0,32 pana la 2,03 uM in celule
Vero E6. NHC a avut activitate similara impotriva variantelor SARS-CoV-2 B.1.1.7 (Alpha),
B.1351 (Beta), P.1 (Gamma) si B.1.617.2 (Delta) cu valorile EC50 de 1,59, 1,77 si 1,32 si,
respectiv, 1,68 uM. Nu s-a observat nici un impact asupra activitatii antivirale in vitro a NHC
Tmpotriva SARS-CoV-2 atunci cand NHC a fost testat in combinatie cu abacavir, emtricitabina,
hidroxiclorochina, lamivudina, nelfinavir, remdesivir, ribavirina, sofosbuvir sau tenofovir.

Efecte farmacodinamice

Relatia dintre NHC si NHC-TP intracelular cu eficacitatea antiviralda nu a fost evaluata clinic.

Rezistenta

Nu au fost identificate substitutii de aminoacizi in SARS-CoV-2 asociata cu rezistenta la NHC
in studiile clinice de faza 2 de evalare molnupiravir pentru tratamentul COVID-19. Studiile
pentru evaluarea selectiei rezistentei la NHC cu SARS-CoV-2 in cultura celulard nu au fost
finalizate.
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Eficacitate si sigurantd clinicd

Datele clinice se bazeaza pe o analizd intermediara a datelor obtinute de la 775 de subiecti
randomizati in studiul de faza 3 MOVe-OUT. MOVe-OUT a fost un studiu randomizat, controlat
cu placebo, dublu-orb care a studiat molnupiravirul pentru tratamentul persoanelor nespitalizate
cu forme ugoare pana la moderate de COVID-19, care au avut riscul de a evolua spre formr severe
de COVID-19 si/sau spitalizare. Subiectii eligibili aveau varsta de 18 ani si mai mult si au avut
unul sau mai multi factori de risc predefiniti pentru progresia bolii: Varsta 60 de ani sau mai mare,
diabet, obezitate (IMC >30), boald cronica renald, patologii grave cardiace, boala pulmonara
cronicd obstructiva sau cancer activ. Studiul a inclus subiecti simptomatici nevaccinati impotriva
SARS-CoV-2, care a avut infectia cu SARS-CoV-2 confirmatd de laborator si debutul
simptomelor Tn decurs de 5 zile de la inrolare. Subiectii au fost randomizati 1:1 pentru a primi
800 mg de molnupiravir sau placebo oral, de doua ori pe zi, timp de 5 zile. Initial, varsta medie
a subiectilor randomizati a fost de 44 de ani (interval: 18 pana la 88 de ani); 14% dintre subiecti
aveau varsta de 60 de ani sau mai mult, si 3% aveau peste 75 de ani; 52% dintre subiecti erau
barbati; 52% erau de rasa europoida, 6% rasa negroida sau African-Americana, 2% mongoloida;
58% erau latino-americani. 49 % dintre subiecti au primit molnupiravir sau placebo in decurs de
3 zile de la debutul simptomelor COVID-19. Cei mai frecventi factori de risc au fost obezitatea
(77%), varsta de 60 de ani sau mai mult (14%) si diabetul (14%). In general, caracteristicile
demografice si ale maladiei au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Tabelul 2 ofera
rezultatele obiectivului primar (procentul de subiecti care au fost spitalizati sau au decedat pana
n ziua 29 din orice cauza). Tratament cu molnupiravir a rezultat cu o reducere cu 6,8 puncte
procentuale a riscului de spitalizare sau deces (reducerea riscului relativ cu aproximativ 50%).
Toti cei 8 subiecti care au decedat pana in ziua 29 au facut parte din grupul placebo si au fost
spitalizati inainte de decesul lor.

Tabelul 2: Rezultate intermediare de eficacitate la adultii nespitalizati cu COVID-19

Molnupi Placebo Diferenta de valoarea-p
ravir (N=377) risc*
(N=385) n (%) (95% IC)
n (%)
Spitalizare din 28 (7.3%) 53 (14.1%) -6.8 0.0012
toate cauzele
(-11.3,-2.4)




sau deces pana in

Ziua 29°
itali
Spitalizare 28 (7.3%) 52 (13.8%)
Decese 0 (0%) 8 (2.1%)
i
Necunoscute 0 (0%) 1 (0.3%)

* Diferenta de risc pentru molnupiravir-placebo pe baza metodei Miettinen si Nurminen
stratificata in functie de momentul aparitiei simptomelor COVID-19 (<3 zile fata de >3 [4-5]
zile).

T Definit ca >24 de ore de ingrijire acuta intr-un spital sau intr-o unitate de ingrijire acuta (de
exemplu, unitati de urgenta).

T Subiectii cu statut necunoscut in ziua 29 sunt luati in considerare ca avand un rezultat al
spitalizarii pentru toate cauzele sau al decesului in analiza eficacitatii.

Nota: Toti subiectii care au decedat pana in ziua 29 au fost internati inainte de deces.

Rezultatele de eficacitate au fost consecvente Tntre subgrupuri, inclusiv cele de varsta (>60 de
ani), cu risc afectiuni medicale (de exemplu, obezitate, diabet) si variantele SARS-CoV-2.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Molnupiravir este promedicamentul 5'-izobutirat care este hidrolizat in NHC inainte de a ajunge

circulatia sistemicd. Farmacocinetica NHC este similara la subiectii sdndtosi si la pacientii cu
COVID-19.

Farmacocinetica NHC la starea de echilibru dupa administrarea a 800 mg de molnupiravir la
fiecare 12 ore este prezentata mai jos in Tabelul 3.

Tabelul 3: Farmacocinetica NHC dupa administrarea a 800 mg Lagevrio la fiecare 12 ore

Media geometrica NHC (% CV)

ASCo-12hr Cmax (ng/mL) T Ca2nr (ng/mL)*
(ngxhr/mL)*
8260 (41.0) 2970 (16.8) 31.1 (124)

%CV: Coeficient geometric de variatie.
* Valorile au fost obtinute din analiza farmacocinetica a populatiei.
T Valorile au fost obtinute dintr-un studiu de fazad 1 pe subiecti sanatosi.

Absorbtie

Dupa administrarea orala de doud ori pe zi a 800 mg molnupiravir, timpul median pana la
concentratia plasmaticd maxima a NHC (Tmax) a fost de 1,5 ore.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei orale

La subiectii sdnatosi, administrarea unei doze unice de 200 mg de molnupiravir cu o masa bogata
in grasimi a dus la o reducere cu 35% a concentratiilor de varf a NHC (Cmax), ASC nu a fost
afectatd semnificativ.



Distributie
NHC nu se leaga de proteinele plasmatice.
Eliminare

Timpul efectiv de injumatatire al NHC este de aproximativ 3,3 ore. Fractia de doza excretata ca
NHC in urina a fost <3% la participantii sdnatosi.

Alte grupe speciale de pacienti

Sex, rasa, varsta

Analiza farmacocinetica a populatiei a aratat ca varsta, sexul, rasa si etnia nu influenteaza in mod
semnificativ farmacocinetica NHC.

Pacienti pediatrici
Molnupiravir nu a fost studiat la copii si adolescenti.
Insuficienta renala

Clearance-ul renal nu este o cale semnificativa de eliminare pentru NHC. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu grade diferite de insuficienta renald. Analiza farmacocinetica in
aceasta populatie a ardtat ca insuficienta renald usoard sau moderatd nu a avut un impact
semnificativ asupra farmacocineticii NHC. Farmacocinetica molnupiravirului sia NHC nu a fost
evaluat la pacientii cu debit de filtrare glomerulara estimat mai mic de 30 ml/min, nici la pacientii
dializati (vezi sectiunea 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica molnupiravirului si NHC nu a fost evaluata la pacienti cu insuficienta hepatica.
Datele preclinice indicd faptul ca eliminarea hepaticd nu se asteapta sd fie o cale majord de
eliminare a NHC, prin urmare, insuficienta hepatica este putin probabil sa afecteze expunerea la
NHC. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectiuni hepatice (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate generala

Toxicitatea reversibila, dependentd de doza, a maduvei osoase, cu afectarea tuturor liniilor
celulare hematopoietice a fost observata la cdini la administrarea >17 mg/kg/zi (de 0,4 ori
expunerea umana la NHC la doza umana recomandatd (DUR)). Au fost observate scaderi
neinsemnate ale celulelor sdngelui periferic si a numarului de trombocite dupa 7 zile de tratament
cu molnupiravir, cu progresarea spre modificari hematologice severe dupa 14 zile de tratament.
Nu a fost observata toxicitate asupra maduvei 0s0ase sau toxicitate hematologica intr-un studiu
de toxicitate la soareci, cu durata de 1 lund, la administrarea pana la 2.000 mg/kg/zi (de 19 ori
expunerea umand la NHC la doza umana recomandata (DUR)) si intr-un studiu de toxicitate, la
sobolani, cu durata de 3 luni, la administrarea pana la 1000 mg/kg/zi (de 9,3 si 15 ori expunerea
umana la NHC la DUR la femle si, respectiv, la masculi).

Toxicitatea asupra oaselor si cartilajului consta in cresterea grosimii fizei si a cartilajului de
crestere epifizara cu descresterea osului trabecular a fost observata in femurul si tibia sobolanilor
intr-un studiu de toxicitate cu durata de 3 luni la administrarea > 500 mg/kg/zi (de 5,4 ori
expunerea umana la NHC la DUR). Nu s-a observant toxicitate aupra oaselor sau cartilajelor intr-
un studiu de toxicitate la sobolani cu crestere rapida, cu durata de 1 luna la administrarea de pana



la 500 mg/kg/zi (4,2 si 7,8 ori expunerea umana la NHC la DUR la femele si, respective, masculi),
la caini cdrora li sa administrat timp de 14 zile pana la 50 mg/kg/zi (de 1,6 ori mai mult decat
expunerea umana la NHC la DUR) precum si intr-un studiu de toxicitate la soareci, cu durata de
1 lund, la administrarea pana la 2.000 mg/kg/zi (de 19 ori expunerea umana la NHC la DUR).
Cartilajul de crestere nu este prezent in scheletul matur; prin urmare, modificarile determinate n
tesutul osos si cartilaj nu sunt relevante pentru oamenii adulti. Semnificatia clinica a acestor
modificari pentru pacientii pediatrici nu este cunoscuta.

Carcinogenitatea

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu molnupiravir.

Mutageneza

Pentru molnupiravir si NHC, testul de mutageneza microbiana (testul Ames) cu si fara activare
metabolicd a avut rezultate pozitive. La 2 modele distincte de mutagenitate a rozatoarelor in vivo
(teste de mutatie genetica la rozatoare transgenice Pig-a si Big Blue® (cll Locus)) molnupiravir
nu a indus rate crescute de mutatie in raport cu animale de control netratate si, prin urmare, nu
este mutagen in vivo.

Pentru molnupiravir au fost negative testele de aberatie cromozomiald in vitro (cu si fard activare
metabolicd) si de micronucleu de sobolan in vivo. Pe baza tuturor datelor de genotoxicitate,
molnupiravirul prezinta un risc scazut pentru genotoxicitate sau mutagenitate in utilizare clinica.

Deteriorarea Fertilitatii

Nu au existat efecte asupra fertilitatii, performantei de imperechere sau asupra dezvoltarii
timpurii a embrionului cand molnupiravir a fost administrat la sobolani femele sau masculi

expusi la doze de NHC de aproximativ 2 si, respectiv, de 6 ori mai mari decat doza recomandata
de NHC la om.

Dezvoltare

Intr-un studiu de dezvoltare embriofetal la sobolani, au fost administrate oral la sobolani femele
gestante doze de molnupiravir de 0, 100, 250 sau 500 mg/kg/zi in zilele de gestatie de la a 6-a
laa 17-a. Molnupiravir a fost, de asemenea, administrat la sobolani femele gestante pe cale orala
cu doze pana la 1.000 mg/kg/zi in zilele de gestatie de la a 6-a la a 17-a intr-un studiu preliminar
de dezvoltare embriofetala. Toxicitati de dezvoltare au inclus pierderi post-implantare,
malformatii ale ochiului, rinichilor si variatii axiale ale scheletului si coastelor la 1.000 mg/kg/zi
(de 8 ori expunerea umana la doza recomandatd de NHC) si scaderea greutdtii corporale fetale si
osificarea intarziata la >500 mg/kg/zi (de 2,9 ori expunerea umana la doza recomandata de NHC).
Nu au fost constatate toxicitati asupra dezvoltarii la <250 mg/kg/zi (de 0,8 ori expunerea umana
la doza recomandata de NHC). Toxicitatile materne au inclus scaderea consumului de alimente
si a greutatii corporale, care au ca rezultat sacrificarea timpurie a animalelor dupa expunere la
1.000 mg/kg/zi si scaderea cresterii In greutate corporala la 500 mg/kg/zi.

Tntr-un studiu de dezvoltare embriofetald la iepuri, molnupiravir a fost administrat oral la
iepuroaice gestante in doze de 0, 125, 400 sau 750 mg/kg/zi in zilele de gestatie de laa 7-a la a
19-a. Toxicitatea dezvoltarii s-a limitat la reducerea greutatii corporale a fatului dupa expunere
la 750 mg/kg/zi (de 18 ori mai mare decét expunerea umana la doza recomandata de NHC). Nu
a existat nici o toxicitate asupra dezvoltarii la expunere <400 mg/kg/zi (7 ori expunerea umana
la doza recomandata de NHC). Toxicitatile materne au inclus reducerea consumului de alimente,
cresterea in greutate corporala si debitul fecal anormal la expunerea de 750 mg/kg/zi.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei:

Croscarmeloza sodica (E468)
Hidroxipropil celuloza (E463)
Stearat de magneziu (E470b)
Celuloza microcristalina (E460)
Invelisul capsulei:

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Oxid de fier rosu (E172)

Cerneala tipografica:

Alcool butilic

Alcool deshidratat

Alcool izopropilic

Hidroxid de potasiu

Propilenglicol (E1520)

Apa purificata

Selac

Solutie puternica de amoniac

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este aplicabil.

6.3 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Pastrati in ambalaj original.
6.4 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs medicinal neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
cerintele locale.



