Ky bai: Cuc Quan

(IR o BOY TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

2 “Caq
5 Ngyk 17-

) 20 15CUC QUAN LY DUQC Déc 1ap - Tu do - Hanh phuc
Sé: 69 /QP-QLD Ha Ngi, ngay 17 thdng 02 ndm 2022
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Vé viée ban hanh danh myc 03 thudc sin xuit trong nwéc
duge cap giay dang ky luu hanh tai Viét Nam - Dot 174

CUC TRUONG CUC QUAN LY DUQC

Can cir Ludt Duoc 6 105/2016/QH13 ngay 06/4/2016;

Can cir Nghi Qu ét s6 12/2021/UBTVOHIS ngay 30/12/2021 cua Uy ban
thuong vu Quoc hoi ve viéc cho phép thuc hién mot so co ché, chinh sdch trong
linhvuc y té dephuc vu cong tac phong, chéng dich COVID-19;

Can cir Nghi dinh so 75/2017/ND-CP ngay 20/6/2017 cua Chinh phu quy
dinh chirc nang, nhiém vu, quyén han va co cau to chirc cua Bo Y té;

Can cie Thong fir sO 32/2018/TT-BYT ngay 12/11/2018 cua Bo truong Bo Y
té quy dinh viéc ding ky lvu hanh thudc, nguyen liéu lam thuéc;

Can cir Thong tu sO 29/2020/TT-BYT ngay 31/12/2020 cia Bé trucong Bo Y
té sira doz bé sung va bdi bé mét sé van ban quy pham phdp ludt do Bé trudng
BG Y té ban hanh, lién tich ban hanh;

Can cit Thong tu so ) 23/2021/TT-BYT ngay 09/12/2021 ciia Bé truong Bo 'Y
té sira doi, b6 sung mét sé vin ban quy pham phdp ludt do Bé trieong B Y té ban
hanh;

Can cu Quyet dinh s6 7868/0OD-BYT ngay 28/12/2018 cua Bo truong Bo Y
té quy dinh chirc nang, nhiém vy, quyén han va co cau 16 chirc ciia Cuc Quan Iy
Durgc thuoc Bo Y te;

Can cir két lugn cua Hoi dong tw van cdp gidy dang ky heu hanh thudce,
nguyén lieu lam thuéc - B6 Y té

Xét dé nghi ciia Truéng phong Dang ky thuée, Cuc Qudn Iy Duor,

QUYET PINH:

Piéu 1. Ban hanh keém theo Quyét dinh nay danh muc 03 thudc san xuat
trong nude duoc cap gidy dang ky luu hanh tai Viét Nam - Dot 174. Cac thudc tai
Danh muc nay (ta1 Phu lyc 1 dinh kém) c6 sb dang ky voi ky hi¢u VD3-...-22 va
c6 hiéu lyc 03 nam ké tir ngay ky ban hanh Quyét dinh nay.

Piéu 2. Co so san xuét va co sé dang ky thuoc cO trach nhiém thyc hién
cac quy dinh tai Phuy luc 2 ban hanh kém theo Quyét dinh nay, quy dinh tai Piéu
3, 4 Thong tu s6 32/2018/TT-BYT va cac quy dinh sau:

1. San xuét thudc theo dung cac hd so, tai liu da dang ky v61 BO Y té va
phai in s6 dang ky dugc BO Y té cap 1én nhan thubc.

2. Phdi hop véi cac co so diéu tri thuc hién dung cac quy dinh hién hanh Ve
thudc ké don, theo ddi an toan, hiéu qua tac dung khong mong muon cua thuoc
trén ngudi Viét Nam va téng hop, bao céo theo quy dinh tai Piéu 5 Théng tu sb
32/2018/TT-BYT.

Piéu 3. SO Y té c4c tinh, thanh pho truc thudc Trung uvong thong bao cho
c4c co s& kham chita bénh, cc can b y té, cac co so cung ng thude trén dia ban
quan 1y thyc hién:



1. Thong bao cho bénh nhan vé cac lo1 ich, rui ro khi str dung thude, cac
phuong phap diéu tri, cac thudc khac co thé thay thé thudc Molnupiravir trong
diéu tri Covid-19.

2. Téng cuong theo ddj, giam sat, phat hién, xu tri cac truong hop xay ra
phan Ung c6 hai cua thuoc (neu c0) va gui bao cao phan ung c6 hai cua thude Ve
Trung tam quoc gia v€ Thong tin thuoc va Theo doi phan tng co6 hai cua thuoc
(13-15 Lé Thanh Tong, Quan Hoan Kiém, Ha N01) hoédc Trung tm khu vuc vé
thong tin thudc va theo ddi phan ung co ha1 ctia thudc TP. H6 Chi Minh (201B
Nguyén Chi Thanh, Quan 5, TP. Hb Chi Mll’lh) theo quy dinh.

Piéu 4. Trung tam DI&ADR Quoc gia - Tru’ong Dai hoc Dugc Ha Noi,
Trung tam khu vuc vé thong tin thuoc va theo d&i phan Gmg c6 hai cta thudc TP.
H6 Chi Minh - Bénh vién Chg Ray, Trung tam Dugc ly lam sang - Truong Dai
hoc Y Ha Noi ¢6 trach nhiém theo ddi, cap nhét va bao cdo vé Cuc Quan Iy Duoc
nhirng thong tin sau:

1. Thong tin trong to huéng dan st dung cua thuoc chira Molnupiravir duoc
phé duyét tai cac quoc gia tham chleu trén thé giGi dé cap nhat to hudng dan sir
dung chung thong nhét cho cac thuéc molnupiravir.

2. Thong tin lién quan an toan, hi€u qua cua thuoc chtra Molnup1rav1r duoc
danh gid bo1 cac co quan quan ly duoc trén thé gioi, T6 chuc Y té thé gisi (WHO)
va thong tin vé sir dung, tinh trang Iru hanh thudc chira Molnupiravir trén thé gidi.

3. Thong tin lién quan dén bao cdo ADR thudc, cac thong tin an toan, hiéu
qua thudc lwu hanh tai Viét Nam.

Piéu 5. Trong qua trinh luu hanh thude, can ctr viéc theo doi, cap nhat thong
tin vé an toan, hiéu qua cua thuoc tai Vi¢t Nam va trén the g161, Cyc Quan ly Duoc
bao cao Hoi dong Tu van cap glay dang ky luu hanh thuée, nguyen liéu 1am thudce
-Bo Y té dé quyet dinh thu hoi giay dang ky luu hanh da cap nay theo quy dinh
tai khoan 1 DBiéu 58 Luat duoc.

Piéu 6. Co so dang ky phai thuc hién cap nhat to hu:ong dan sir dung theo
noi dung cua to hu’ong dan str dung da duoc Hoi dong Tu van cap giay dang ky
lru hanh thudc, nguyén liéu lam thudc - BO Y té phé duyét duoc ban hanh tai Phu
luc 3 kem theo Quyét dinh nay.

Piéu 7. Quyét dinh nay c6 hiéu luc ké tir ngay ky ban hanh.
Piéu 8. Giam doc SHY té cac tinh, thanh pho truc thuoc Trung uong, Giam

doc cac don vi tai Diéu 4, Giam ddc €O 8O san xuat va co s¢ dang ky co thudc tai
Piéu 1 ¢6 trach nhiém thi hanh Quyét dinh nay./.
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PHU LUC 1

~ DANH MUC 03 THUOC SAN XUAT TRONG NUGC PUQC CAP
GIAY PANG KY LUU HANH TAI VIET NAM HIEU LUC 03 NAM - BQT 174

(Ban hanh kém theo Quyét dinh sé: 69....../OP-QLD ngay 17thang 02 ndm 2022

cua Cuc Quan [y Duoc)

1. Cong ty ding ky: Cong ty Co phan Dwgc pham Boston Viét Nam (D/c:S6 43 dwong s 8, KCN
Viét Nam - Singapore, phuong Binh Hoa, thanh pho Thudgn An, tinh Binh Duong - Viét Nam )

1.1. Nha sén xuat: Cong ty Co phan Dwgc pham Boston Viét Nam (D/c: S 43 duong s6 8, KCN

Viét Nam - Singapore, phuong Binh Hoa, thanh pho Thudn An, tinh Binh Duong - Viét Nam)

STT| Ténthuoc Hoat chat Dang bao ché Tuoi | Tiéu | Quycach | So ding ky
chinh - Ham tho | chuin | déng géi
lugng
1. Molravir 400 | Molnupiravir Viénnangciang |6thang | TCCS | Hopl,2,5 | VD3-166-22
400mg vi x 10 vién

2. Cong ty ding ky:

phirong 15, quén 11, TP. Hé Chi Minh - Viét Nam)

2.1. Nhasin xuat: Cong ty ¢ phan hoa-dwgc pham Mekophar (D/c: 297/5 Ly Thuwong Kiér, phuong
15, qugn 11, TP. Ho Chi Minh - Viét Nam)

Cong ty co6 phan hod-dwec pham Mekophar (B/c:297/5 Ly Thwong Kiét,

STT| Tén thudc Hoat chit Dang bao ché Tudi | Tiéu | Quycach | So ding ky
chinh - Ham tho | chuan | déng goéi
lwgng
2. Movinavir Molnupiravir Viénnangcang | 6thang | TCCS | Hop 10 vix | VD3-167-22
200mg 10 vién

3. Cong ty ding ky: Cong ty TNHH Lién Doanh Stellapharm (Stellapharm J.V.Co., Ltd.)
(D/c:K63/1 Nguyen Thi Séc, ap My Hoa 2, xa Xuan Thoi Péng, huyén Hoc Mon, TP. Ho Chi Minh -
Viét Nam )

3.1. Nha san xuit: Cong ty TNHH Lién Doanh Stellapharm - chi nhanh 1 (Stellapharm J.V. Co.,
Ltd. - Branch 1) (B/c: So 40 Dai 16 Ty Do, khu cong nghiép Viét Nam - Singapore, phwong An Pha,
th; xa Thugn An, tinh Binh Duong - Viét Nam)

STT | Tén thudc Hoat chat Dang bao ché Tuoi | Tiéu | Quycach | So ding ky
chinh - Ham tho | chuan | déng goi
lwgng
3. Molnupiravir | Molnupiravir Viénnangcang |8thang | TCCS | Hop 1vi,2 | VD3-168-23
Stella 400 400mg vi X 10 vién




PHU LUC 2:

TRACH NHIEM CUA CO SO SAN XUAT VA CO SO PANG KY PHAI
THU'C HIEN PE PAM BAO CHAT LUQNG, AN TOAN, HIEU QUA
CUA THUOC
(Ban hanh kém theo Quyét dinh s6 69 /OP-QLD ngay17thango2 nam 2022
cua Cuc Quan ly Duoc)

1. Thyc hién kiém tra chat lugng nguyén liéu theo ti€u chuan nha san xuat
va phai dat yéu cau méi duoc dua vao san xuat

2. Tiép tuc nop ho so nghién ciru do 6n dinh thanh pham kem theo dir licu
gbe (primary data) cho dén khi khoang thoi gian nghién ctru d6 6 6n dinh tdi thiéu
thue té dap tmg theo huong dan cua ASEAN vé Cuc Quan ly Duoc theo hinh thire
thay d6i, b6 sung quy dinh tai Phu luc II Théng tu s6 32/2018/TT-BYT dé duoc
xemx¢t va cap nhat han dung theo quy dinh. Truong hop thudc khong dat két qua
nghién ctu do 6n dinh theo dé cuong trong hd so dang ky, co so phai bao cao
ngay vé Cuc Quan 1y Dugc dé trinh Ho1 dong tu van cap gidy dang ky luu hanh
thudc, nguyén liéu lam thudc xem x¢ét vé han dung cua thudc.

3. Thuc hién viéc lay mau kiém tra chét lugng cua thanh phém theo tiéu
chuan d xay dung tai cac thoi diém 14y mau theo doi d6 on dinh ¢ diéu kién dai
han va lao hoa cép tbc 6 0,3,4,5,6 thang va bao cao vé Cuc Quan ly Dugc kem
theo dir liéu gdc (primary data) dé giam sat. Sau thoi diém 6 thang, thuc hién viéc
ldy mau dé theo doi d6 6n dinh trong diéu kién dai han theo quy dinh hién hanh.

4. Thuc hién viéc tham dinh quy trinh san xuét trén 16 thuong mai theo ding
ho so dang ky thube da duoc duyét. Trong truong hop két qua tham dinh khong
dap umg quy dinh phai bao cao ngay vé Cuc Quan ly Duoc dé trinh Hoi dong tu
van cap gidy ding ky luu hanh thudc, nguyén liéu 1am thudc xem xét, xir 1y theo
quy dinh.

5. Thuc hién theo ddi vé chat luong, an toan, hi¢u qua cua thudc khi dua ra
lwu hanh trén thi trudong va béo co, cap nhat thong tin cho co quan c6 thAm quyén
cac thong tin vé chét luong, an toan, hiéu qua lién quan dén thudc trong qua trinh
luu hanh trén thi truong.



PHU LUC 3
TO HUONG DAN SU DUNG DA PUQC HOI PONG TU VAN CAP GIAY PANG
KY LUU HANH THUOC VA NGUYEN LIEU LAM THUOC PHE DUYET
(Ban hanh kém theo Quyét dinh s¢: .69...../QP-QLD ngayl7 thang02ndm 2022
cua Cuc Qudan Iy Duwoc)

RX “Thuéc bén theo don”
TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
<<TEN THUOC>>
Thuéc nay chi ding theo don thuéc
Dé xa tam tay tré em.
DPoc ky hweng déan si dung trwéc khi dung.
1. THANH PHAN
M3i vien ........ <<TEN THUOC>> c6 chua:
Thanh phan hogt chdt:
1 T0] [ 0T oLz AV | USSR X00 mg
Thanh phan td dwec: <<Theo thong tin da duoc phé duyét>>
2. DANG BAO CHE
<<Theo thong tin da dugc phé duyét>>
M0 td san phdam: <<Theo thong tin d duoc phé duyét>>
3. CHI PINH
Diéu tri COVID-19 mirc d6 nhe dén trung binh & ngudi truong thanh duong tinh véi xét nghiém chan
doan SARS-CoV-2 va cd it nhat mot yéu té nguy co 1am bénh tién trién nang (Xem muc 4 phan Céach
ding, Liéu dung va muc 12 Pdc tinh dwoc luc hoc cac thong tin vé liéu dung va gisi han caa quan thé
tham gia thir nghiém Iam sang).
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu diing
Nguoi trudng thanh:
- Liéu khuyén céo: Ung 800 mg molnupiravir (.....vién) mdi 12 gio trong 5 ngay.
- bd an toan va hiéu qua caa molnupiravir khi str dung trong khoang thoi gian dai hon 5 ngay chua dugc
xéac dinh (Xem muc 12 phan Pdc tinh dwot liec hoc).
Nén udng molnupiravir sém nhat cé thé sau khi dwec chian dean mac COVID-19 va trong vong 5
ngay ké tir khi bat diu khéi phat trigu chieng (Xem muc 12 phan Pac tinh diroc luc hoc).
Quén udng thude:

Néu quén mat liéu molnupiravir trong vong 10 gid so véi thai diém can st dung thude, bénh nhan nén
udng ngay khi c6 thé va tiép tuc udng thudc theo ché do liéu thong thuong.



Néu quén mét liéu qué 10 gio, bénh nhan khéng nén udng lai lidu da quén ma can udng lidu ké tiép theo
lich trinh. Khong dung gap d6i liéu dé bu lai liéu da quén.

Gidi han sir dung

- Khéng duoc st dung molnupiravir qué 5 ngay lién tiép.

- Khong duoc st dung molnupiravir dé dyu phong truéc hay sau phoi nhiém.

- Khong str dung dé diéu tri-khoi dau cho bénh nhan can nhap vién do COVID-19. Do chua ghi nhan
loi ich cua molnupiravir khi khoi dau st dung & dbi teong bénh nhan nay. Cac bénh nhéan da duoc st
dung molnupiravir trudc khi nhap vién c6 thé tiép tuc sir dung thudce cho du liéu trinh diéu tri.

Ddi tuong dic biét:

Nguroi cao tudi

Khéng can hiéu chinh liéu molnupiravir & bénh nhan cao tudi (Xem muc 13 Phan Pdc tinh dwoc dong
hoc).

Nguroi bi-suy than

Khéng'can hiéu chinh liéu molnupiravir & bénh nhan suy than (Xem muc 13 Phan Bdc tinh dwoc déng
hoc)-

Nguroi bj suy gan

Khéng can hiéu chinh liéu molnupiravir & bénh nhan suy gan (Xem muc 13 Phan Bdc tinh dwoc déng
hoc).

Tréem

Do an toan va hiéu qua caa molnupiravir & bénh nhan dué6i 18 tudi chua duoc xac dinh. Khéng c6 dit
liéu trén @i tuong bénh nhan nay. Khuyén cao khong nén sir dung thudc cho ddi twong nay.

Céach dung

Dung dudng udng, c6 thé dung cing hodc khong cuing thirc an.

Nén udng nguyén vién thubc véi du lwong nude (vi du: 1 cde nude). Khong mé, nghién hodc nhai vién
thude.

5. CHONG CHi PINH

Bénh nhan qua man v6i molnupiravir hay bat ky thanh phan nao cua thude (Xem muyc 1 phan Thanh
phan).

6. CANH BAO VA THAN TRONG

Cdanh bao

Dir liéu 1am sang cta molnupiravir con han ché. Cac phan tng c6 hai nghiém trong va khong mong
mubn co thé xay ra khi st dung molnupiravir chua duoc ghi nhan.

Déc tinh déi véi phoi va thai

Dua trén nhitng phét hién tir cdc nghién ctiru vé sinh san & dong vat, molnupiravir co thé gay hai cho bao
thai khi sir dung cho phu nir mang thai. Khong sén c6 dir liéu trén nguoi vé viée st dung molnupiravir
& phu nit mang thai dé danh gia nguy co di tat bam sinh nghiém trong, say thai hodc hau qué bét loi cho
me hodc thai nhi; do d6 molnupiravir khéng dugc khuyén cao sir dung trong thoi ky mang thai.

Can tu van cho nhitng nguoi dang d6 tudi sinh dé vé nguy co c6 thé xay ra dbi voi thai nhi va can sir
dung bién phap tranh thai phu hop, thong nhit va hiéu qua (néu c6 thé) trong khi diéu trj véi molnupiravir



va trong 4 ngay sau liéu cudi ciing (Xem muc 4 Phan Sir dung trong cdc déi twong ddc biét, myuc 7 Phan
Su dung thuée cho phu nit mang thai va cho con bu, muc 12 Phan Pdc tinh duwoc luc hoc).

Néu ¢6 chi dinh 1am sang st dung molnupiravir, can danh gia liéu bénh nhan trong do tudi sinh san co
kha ning mang thai hay khong trude khi bat ddu diéu tri. Khong can xac nhan tinh trang mang thai &
nhirng bénh nhan d triét san vinh vién, dang dit vong hoic ciy que tranh thai, hodc nhitng ngudi khong
thé mang thai. Di véi tit ca cac bénh nhan khéc, danh gia xem bénh nhan c6 mang thai hay khong dua
trén ngay dau tién ciia ky Kinh nguyét cudi ¢ nhimg ngudi c¢6 chu ky kinh nguyét déu din, dang sir dung
bién phép tranh thai pht hop, théng nhat va hiéu qua hay da thir thai 4m tinh. Nén thir thai néu bénh
nhan c6 chu ky kinh nguyét khong déu, khong chic chin vé ngay dau tién cua ky kinh nguyét cudi cing
hodc khong stir dung bi€n phap tranh thai phu hop, hi€u qua.

Déc tinh déi véi xwong va sun

Khong duoe sir dung cho bénh nhan dudi 18 tudi vi thude co thé anh hudng dén sy phat trién ciia xuwong
va sun. Bgc tinh trén xuong va sun da dugc quan sat théy ¢ chudt sau khi sir dung liéu nhic lai (Xem
muc 14'Phan D liéu tién 1am sang). Do an toan va hiéu qua cua molnupiravir chua duoc xac dinh &
quan thé bénh nhan nhi (Xem muc 4 Phan Cdch ding va liéu ding).

Thdn trong

Khi sz dung thuac cho phu niz trong dg tusi sinh san

Trude khi bit dau diéu tri bang molnupiravir, cin danh gia bénh nhan trong do tudi sinh san c6 mang
thai hay khdng, néu thuéc duoc chi dinh 1am sang (Xem muc 6 Phan Canh béo).

Tu van cho nhiing phu nit trong do tudi sinh san sir dung bién phap tranh thai pht hop va hiéu qua, cé
thé 4p dung trong thoi gian diéu tri va trong 4 ngay sau liéu molnupiravir cudi cting (Xem muc 6 Phan
Canh béo).

Khi sz dung thuac cho nam gidi trong d@é tuéi sinh san

Chua xéc dinh duoc molnupiravir c6 anh hudng dén tinh tring hay khdng. Mic di nguy co dwoc cho 13
thap, cac nghién ctru trén dong vat danh gia day du kha nang anh huong ciia molnupiravir dén con cua
dong vat gidng duc str dung molnupiravir vin chua hoan thanh. Can tu van cho nam gigi hoat dong tinh
duc véi phu nir c6 kha nang sinh san nén st dung mot bién phép tranh thai phu hop va hiéu qua trong
thoi gian diéu tri va it nhat 3 thang sau liéu molnupiravir cudi cing.

Nguy co anh huong dén sinh san sau 3 thang ké tir liéu molnupiravir cudi cing ciing chua dugc Xac
dinh. Cac nghién ctiu tim hiéu nguy co nay dang duoc thyc hién.

Ta dwoc

<<Bé sung canh bdo ta duwrgc ¢ trong cdng thizc bao ché (néu co)>>

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' MANG THAI VA CHO CON BU

Phu nir mang thai

Khong co dit liéu vé viéc sir dung molnupiravir & phu nit mang thai. Cac nghién ctru trén dong vat cho
théy ddc tinh trén hé sinh san (Xem muc 12 phén Pdc tinh dwoc luc hoc phcfn dir liéu an toan tién lam
sang).

Khoéng dugc sir dung cho phu nit mang thai. Phu nit ¢6 kha ning mang thai cin sir dung bi¢n phap
tranh thai hi¢u qua trong thoi gian diéu tri va trong 4 ngay sau khi ding liéu molnupiravir cudi
cung.



Khi cac bién phap diéu tri khang vi rat khac khong sin c6, phu nir mang thai mac COVID-19 c¢6 nguy
co tién trién COVID-19 ning c6 thé duoc can nhic st dung molnupiravir sau khi dugc thong tin day
du vé nguy co, dic biét & bénh nhan trong thai ky da qua giai doan hinh thanh phéi (trén 10 tuan tudi).
Trong trudng hop ndy, bac si diéu'tri can ghi chép trao doi vé nguy co va loi ich va dam bao bénh nhan
ddng y vai lua chon diéu tri nay.

Phu nir cho con bu

Khéng c6 dit liéu vé su co mat caa molnupiravir hoic cac chat chuyén héa cua thude, N-hydroxycytidin
(NHC) trong sita me.-NHC duoc phét hién trong huyét twong cta chudt con dang ba me sir dung
molnupiravir (xem muc Dit liéu dudi day). Chua xac dinh dugc liéu molnupiravir c6 anh huong dén tré
bl me hay c6 anh huong dén kha ning tao sira cia me hay khong. Trén co s¢ kha niang gap cac phan
ng c6 hai & tré nho khi sir dung molnupiravir, khdng khuyén cao cho con b trong khi diéu tri véi
molnupiravir va trong vong 4 ngay sau khi sir dung liéu thuéc cudi cuing. Phu nit dang cho con bu c6 thé
xem xét viéc nging cho con bl va cé thé can nhic viéc hit va vit bo sita me trong qué trinh sir dung
thudc va trong vong 4 ngay sau khi sir dung liéu thudc molnupiravir cudi cung.

Daliéu

Khi molnupiravir duoc sir dung cho chudt dang cho con bu vai liéu > 250 mg/kg/ngay trong nghién cau
phaét trién truéc va sau khi sinh, chat chuyén hda NHC da dugc phét hién trong huyét tuong ctia chudt
con dang bu me.

Kha nang sinh san

Khong c6 anh huong dén kha ning sinh san, kha ning giao phdi hodc su phat trién phdi sém khi
molnupiravir dugc str dung cho chudt cong céi hodc chudt cong duc & mic phoi nhiém NHC tuong tng
khoang 2 va 6 lan so véi muc phoi nhidm NHC ¢ nguoi véi lidu khuyén cédo cho ngudi (RHD:
Recommended Human Dose)

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua c6 du thong tin vé anh huong cua thudc 18n kha nang l4i xe va van hanh may mac.

9. TUONG TAC, TUONG KY THUOC

Twong tac ciia thude

Hién chua c6 tuong tac thudc dugc xac dinh dya trén dix liéu han ché hién cd. Cac nghién ctru twong tac
thudc véi molnupiravir trén 1am sang chua dugc thuc hién. Molnupiravir bi thay phan thanh NHC trudce
khi duoc hap thu vao hé tuan hoan. Su hap thu NHC va chat chuyén héa NHC-TP duoc thuc hién qua
trung gian cua cung cac con duong lién quan dén chuyén hda pyrimidin néi sinh. NHC khdng phai 1a
chat nén cua enzyme chuyén héa co ban thudc chinh hoac chét van chuyén chinh. Do d6, molnupiravir
hay NHC it ¢6 kha nang tuong tac véi thudc sir dung dong thoi.

Twong ky ciia thude

Do khong ¢ cac nghién ciru vé tinh twong ky cta thudc, khong tron 1an thude nay voi cac thude khéc.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc tac dung khong mong mudn da dwoc quan sat thiy trong nghién ctu 1am sang cua molnupiravir
duoc trinh bay trong Bang 1. Ty 18 tac dung khéng mong muén quan sat dugc trong cac thir nghiém 1am
sang nay khdng thé so sanh tryc tiép vai ty Ié trong cac thir nghiém 1am sang caa mot loai thude khac va



c6 thé khdng phan anh ty 1& quan sat duoc trong thuc té. Céc tac dung khdng mong muébn khac lién quan
dén molnupiravir c6 thé tro nén rd rang khi st dung rong réi hon.

Nhin chung, hon 900 bénh nhan da duoc udng molnupiravir 800 mg x 2 lan/ngay trong cac thir nghiém
lam sang. Panh gia tinh an toan-ctia molnupiravir cha yéu dwa trén phan tich tir cac bénh nhan khang
nhap vién mic COVID-19 dugc theo ddi dén ngay 29 trong nghién ciru Giai doan 3 (MOVe-OUT) (Xem
Muc 12. Duroc luc hoc, Phdn An toan va hiéu qud 1am sang)

Do an toan ctia molnupiravir dugc danh gia dua trén phan tich cua thir nghiém mu dé6i Giai doan 3
(MOVe-OUT), trong-d6 1411 bénh nhan khdng nhap vién mac COVID-19 dugc chon ngiu nhién dé
diéu tri bang molnupiravir (N = 710) hoic gia duoc (N = 701) téi da dén 5 ngay. Céc bién cb bit loi
duoc bao cao khicac bénh nhan dang tham gia nghién ctru hoac trong vong 14 ngay sau khi hoan thanh/
ngung nghién ciru.

Viéc ngirng:nghién cau do maot bién cb bat loi xay ra & 1% bénh nhan ding molnupiravir va 3% bénh
nhan dung gia dugc. Céac bién cb bét loi nghiém trong xay ra & 7% bénh nhan dung molnupiravir va 10%
ding gia duogc; cac bién cb bt loi nghiém trong nhat c6 lién quan dén COVID-19. Cac bién cb bat loi
dan dén tir vong xay ra & 2 bénh nhan (< 1%) dung molnupiravir va 12 bénh nhan (2%) dung gia duoc.
C4c tac dung khéng mong muén thudng gap nhat ¢ nhom diéu tri bang molnupiravir trong MOVe-OUT
duoc trinh bay trong Bang 1, tat ca déu & Cap do 1 (nhe) hoic Cap do 2 (vira).

Bdng 1. Céc tac dung khdng mong musn xdy ra >1% bénh nhan dung molnupiravir trong MOVe-OUT*

Molnupiravir (N = 710) Placebo (N = 701)
Tiéu chay 2% 2%
Budn non 1% 1%
Chéng mat 1% 1%

* Tan suat cua cac tac dung khdng mong mudn dua trén tit ca cac bién cb bt loi dugc nghién
ctru vién cho 14 lién quan dén nghién cu.

Cac bdt thuwong trong xét nghiém

Cac bat thuong Cép do 3 va 4 duogc lua chon trong xét nghiém vé hoa hoc (alanin aminotransferase,

aspartate aminotransferase, creatinin va lipase) va huyét hoc (hemoglobin, tiéu cau va bach cau) déu xay

ra voi ty 1€ < 2% va tuong tu ty I€ gitra cdc nhém nghién ctru trong MOVe-OUT.

11. QUA LIEU VA XU TRI

Chua c6 truong hop duoc ghi nhan sir dung qué liéu molnupiravir trén ngudi. Néu st dung thube qua

lidu can xir tri bang céac bién phéap hd tro chung, bao gdm theo dbi tinh trang 1am sang caa bénh nhan.

Tham phan méau khong mang lai hiéu qua trong viéc dao thai NHC (N-hydroxycytidin).

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwgc ly: Thude khang vi rit tac dung toan than, khang vi rat tryuc tiép

Ma& ATC: chua dugc phan loai

Co ché hoat dong:

Molnupiravir 1a tién thudc dugc chuyén héa thanh chét twong tu ribonucleosid N-hydroxycytidin (NHC).

NHC phan bd vao cac mé va dugc phosphoryl héa thanh dang ribobonucleosid triphosphat (NHC-TP)

c6 hoat tinh dugc luc. NHC-TP hoat dong theo co ché gay 13i hang loat cho vi rat. NHC-TP gén vao




ARN cua vi rat bang enzym ARN polymerase va gay I5i trong hé gen cua vi rit din dén tc ché qua trinh
sao chep.

Hoat tinh khang vi rut

Trong thtr nghiém nudi cay té bag; NHC c6 hoat tinh chdng lai SARS-CoV-2 véi ndng do hiéu qua 50%
(ECso) trong khoang 0,67 dén 2,66 UM trén té bao A-549 va véi ndng do trong khoang 0,32 dén 2,03
UM trén té bao Vero E6. NHC c6 hoat tinh tuong tu trén cac bién thé SARS-CoV-2 B.1.1.7 (Alpha),
B.1351 (Beta), P.1 (Gamma), va B.1.617.2 (Delta) véi cac gia tri ECso twong (ng lan luot 12 1,59; 1,77;
1,32 va 1.68 pM. Khong quan sat thdy anh huong cia NHC trén hoat tinh khang vi rut in-vitro chdng
lai SARS-CoV-2 khi thir nghiém két hop NHC véi abacavir, emtricitabin, hydroxycloroquin, lamivudin,
nelfinavir, remdesivir, ribavirin, sofosbuvir, hay tenofovir.

Tac dung dwoc luc hoc

M&i lién quan gitta NHC va NHC-TP noi bao vai hiéu qua khang vi rit chua duoc danh gia trén 1am
sang.

Khéng thuéc

Khéng co sy thay thé acid amin trong SARS-CoV-2 lién quan dén khang NHC dugc xéac dinh trong cac
thir nghiém 1am sang giai doan 2 danh gia kha nang diéu tri COVID-19 ciia molnupiravir. Cac nghién
ctru danh gia tinh khang chon loc vai NHC ciia SARS-CoV-2 trong nudi cay té bao chua dugc hoan
thanh.

An toan va hiéu qua lam sang

Dir liéu 1am sang nay duya trén dix liéu tir 1433 bénh nhan duoc chon ngau nhién trong thir nghiém MOVe-
OUT giai doan 3 (NCT04575597). Pay la mot nghién ctru 1am sang mu di, co dbi ching gia duoc, ngau
nhién nghién ciu kha niang diéu tri caa molnupiravir trén cac bénh nhan khdng nhap vién mic COVID-
19 nhe dén trung binh va c6 nguy co tién trién nang hodc nhap vién.

Tiéu chuan lva chon dbi véi cac ddi twong tham gia du diéu kién 1a du 18 tudi tré 1én va c6 mot hoic
nhiéu hon céc yéu td nguy co duoc xac dinh trude bao gom: 60 tudi tro 1én, tiéu duong, béo phi (BMI>30
kg/m?), bénh than man tinh, bénh ly tim mach nghiém trong, bénh viém phdi tic ngh&n man tinh hoic
ung thu dang tién trién. Nghién ciru bao gém céc bénh nhan cé triéu ching, chwa duoc tiém vac xin
phong SARS-CoV-2 va nhiing ngudi da duoc xac nhan nhiém SARS-CoV-2 véi cac triéu ching khoi
phét trong vong 5 ngay. Cac bénh nhan dugc chon ngau nhién 1: 1 d&é nhan 800 mg molnupiravir hoic
gia duoc, udng hai lan mai ngay trong 5 ngay.

V& co ban, & tat ca cac bénh nhan dugc ngau nhién hoa, do tudi trung binh 1a 43 tudi (pham vi: tir 18
dén 90 tudi); 17% bénh nhan trén 60 tudi va 3% tir 75 tudi tra 18n; 49% bénh nhan 1a nam gisi; 57% la
nguoi da trang, 5% da den hodc ngudi My gbc Phi, 3% chau A, 50% gdc Tay Ban Nha hoic My La-
tinh. Phan 16n céc bénh nhan ding ky tham gia tir cac dia diém ¢ Chau My La-tinh (46%) va Chau Au
(33%); 12% dang ky & Chau Phi, 6% ding ky & Bac My va 3% dang ky & Chau A. Bén muoi tam phan
traim bénh nhan duoc ding molnupiravir hodc gia dugc trong vong 3 ngay ké tir khi bat dau ¢ triéu
ching cua COVID-19. Céc yéu td nguy co phd bién nhit 1a béo phi (74%), trén 60 tudi (17%) va tiéu
duong (16%). Trong s6 792 bénh nhan (55% tong bénh nhan nghién ciu dugc chon ngau nhién) cé két
qua xac dinh chung/bién thé SARS-CoV-2 ban dau, 58% nhiém Delta (chung B.1.617.2 va AY), 20%




nhiém Mu (B.1.621), 11% nhidm Gamma (P.1), va phan con lai bi nhiém céc bién thé/chung khac. Nhin
chung, cac dic diém nhan khau hoc va tinh trang bénh duoc phan b can ddi gitra cac nhom diéu tri.
Bang 2 cung cép két qua caa diém két thic chinh (ty 1& phan traim bénh nhan nhap vién hoac tir vong
trong vong 29 ngay do bat ky nguyén nhan nao). Két qua vé hiéu qua dya trén nhém nguoi truéng thanh
chua dugc tiém vic xin phong da 18 tudi trg 18n va c6 mot hoic nhiéu yéu té nguy co duoc xac dinh
trude d6i voi sy tién trién caa bénh: trén 60 tudi, tiéu dudng, béo phi (BMI >30 kg/m?), bénh than man
tinh, bénh Iy tim mach nghiém trong, bénh phéi tic nghén man tinh hoic ung thu dang tién trién. Di
liéu trén mot sé6 phan-nhém bénh nhan c6 nguy co cao tién trién thanh tinh trang nhim COVID-19
nghiém trong theo dinh nghia cia CDC! chua c6 sin.

Bdng 2. Két qud'vé hiéu qud ¢ nguoi lén nhiém COVID-19 khdng nhdp vién*

Molnupiravir Gia dwoc Chénh léch nguy co
(N=709) (N=699)
% (95% Cl)
n (%) n (%)
Tdt cd cac nguyén nhan ddn dén nhdp vién dé diéu tri tich cue > 24 gio hodc tir vong trong 29
ngay

48 (6,8%) 68 (9,7%) -3,0% (-5,9%, -0,1%)
Tt cd cac nguyén nhan déan dén tir vong trong 29 ngay
1(0,1%) 9 (1,3%)

* Viéc xdc dinh hiéu qua chinh dya trén phan tich giiza ky theo ké hoach ciia 762 bénh nhan. Tai
phan tich giira ky, 7,3% bé¢nh nhan dung molnupiravir phai nhdp vién hogc ti vong trong 29 ngay
(28/385), so Véi 14,1% bénh nhdn dwoc diéu tri bang gid dioc (53/377). Chénh léch rui ro diéu
chinh 1a -6,8% vai 95% Cl la (-11,3%, -2,4%) va 2-sided p-value = 0,0024.

Mitc gidm nguy co twong déi diéu chinh cia molnupiravir so véi gia duwoc cho tat cd cac bénh
nhan duwoc lwa chon ngdu nhién 1a 30% (CI 95%: 1%, 51%).

Cdc phan tich dwoc diéu chinh béi yéu té phan tang theo thoi gian khoi phat triéu chiing
COVID-9(< 3 ngay so vai > 3 [4, 5] ngay).

(1) https://mww.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html



Hinh 1. Két qua hiéu qua trén cac phan nhom ¢ nguai I6n khéng nhap vién véi COVID-19
- Tat ca cac bénh nhan da dwogc phan ngau nhién
# S6 trwong hop/ A s
Téng sé bénh nhan Chénh léch ty I¢
Molnupiravir  Placebo % (95% CI)

Sw khac nhau (%)

Thoi gian tr luc khéi phat triéu.chirng
dén khi phan nhém ngéu nhién

Dong phé bién nhat

< 3 ngay 4 25/339 28/335  -1.0(-5,2; 3.2)
> 3 ngay e 23/370 40/364  -4,8(-9,0; -0,7)
Tubi
< 60 tudi H 36/591 52/572  -3,0(-6,1;0,0)
> 60 tubi FH—— 12/118 16/127  -2,4(-10,6; 5,8)
Gi&i tinh
Nam [N 32/330 41/355  -1,9 (-6,5; 2,8)
NG o 16/379 27/344  -3,6 (-7,4; -0,2)
Béo phi (BMI = 30)
Co e 29/535 46/507  -3,7 (-6,9: -0,5)
Khéng 4 19/174 221192  -0,5(-7,1; 6,2)
bai thao dwong
Co — 17/107 17/117 1,4 (-8,2; 11,1)
Khéng A 31/602 51/582  -3,6 (-6,6; -0,7)
Mtrc do COVID ban dau
Nhe gl 19/395 271376 2,4 (-5,9; 1,0)
Vira e 29/311 40/321  -3,1(-8,1; 1,8)
20J (Gamma) —e— 0/37 9/47  -19,1(-32,6; -8,9)
21A, 211, 21J (Delta) - 18/237 22/221  -2,4(-7,8; 2,9)
21H (Mu) o4 6/75 13/82  -7,9(-18,5; 2,6)
Khdc | ¢ 1 | 5/47 7/38 7.8 (-24,4; 7,4)
Tinh trang khang thé nén
Duqng tinh e 5/136 2/146 2,3(-1,7;7,1)
Am tinh o 39/541 64/520  -5,1(-8,8; -1,6)

I T T T I
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Molnupiravir — Favor — Placebo

Khoang tin cay tuong tng dua trén phuong phap Miettinen & Nurminen.
Dan s du dinh diéu tri 1a dan sb phan tich hiéu qua.

Cac mau huyét thanh ban dau dugc danh gia bang xét nghiém Roche Elecsys anti-N dé kiém tra
su hién dién cua cac khang thé (IgM, 1gG va IgA) chéng lai protein nucleocapsid caa SARS-CoV-2. Cac
phat hién trong cac phan tich nhom nho nay dugc xem nhu tham do.

Quin thé bénh nhan nhi

Chua c6 dit liéu day du (Xem muc 4 Phan Liéu dung, cach dung dé cé thém thdng tin vé sir dung o tré
em).

13. PAC TINH DUQC PONG HOQC

Molnupiravir 1a mét tién chat 5’-isobutyrat, dugc thity phan thanh NHC trudc khi hap thu vao hé tuan
hoan. Pic tinh dugc dong hoc cia NHC trén bénh nhan khoe manh va bénh nhan mic COVID-19 tuong
tu nhau.

Céc thong sé dugc dong hoc cua NHC & trang théai 6n dinh sau khi uéng 800 mg molnupiravir mdi 12
gio duoc thé hién trong Bang 3.




Bang 3: Duoe ddng hoc ciaia NHC sau khi uéng 800 mg molnupiravir méi 12 gio
Trung binh NHC (%CV)
AUCo.126i5 (Ngxhr/mL)* Cmax (ng/mL) T Cizgis (Ng/ML)*
8260 (41,0) 2970 (16,8) 31,1 (124)
%CV: Hé s6 bién thién.
* Céc gia tri thu dugc tir phan tich dugc dong hoc trén quan thé

1 Cac gia tri thu dugc tir mot nghién ctru giai doan 1 trén cac bénh nhan khoe manh.
Hdp thu

Sau khi udng liéu 800 mg, 2 lan/ngay, thoi gian trung binh dat nong do dinh cia NHC (Tmax) 12 1,5 gio.
Phan bé va Chuyén hoa

NHC khong lién két vai protein huyét tuong.

Thadi trae

Thoicgian ban thai cia NHC xap xi 3,3 gio. Khong qué 3% liéu duoc bai tiét dudi dang NHC trong nuée
tiéu & nguoi khoe manh.

Nhom bénh nhan dac biét khac

Giéi tinh, chung toc, tudi:

Phan tich dugc dong hoc ¢ cac nhdm bénh nhan cho thay tudi, gigi tinh, ching toc khdng anh huong cé
y nghia trén dac tinh dugc dong caa NHC.

Bénh nhén nhi

Molnupiravir chua dugc nghién ctru trén bénh nhan nhi.

Suy thdn

Thai trir qua than khong phai 1a con dudng thai trir chinh cia NHC. Khéng can diéu chinh liéu & bénh
nhan suy than & tat ca cac mic do suy than. Trong mét phan tich duoc dong hoc, suy than nhe dén trung
binh khéng anh huong c6 y nghia trén dac tinh dugc dong hoc cia NHC. Bic tinh dugce dong hoc cua
molnupiravir va NHC khong duoc danh gia ¢ bénh nhan c6 d6 loc cau than eGFR < 30 mL/phut hoic
bénh nhan dang duoc tham phan méau (Xem muc 4 phan Liéu dung, cach dung)

Suy gan

bac tinh dugc dong hoc cua molnupiravir va NHC chua duoc danh gia trén bénh nhan suy gan. Dix liéu
can 1am sang chi ra rang thai trir qua gan khdng phai 1a con dudng thai trir NHC chinh, do d6 suy gan
hau nhu khong anh huéng dén sy phoi nhiém véi NHC. Khdng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan
(Xem muc 4 phan Liéu dung, cach ding).

14. DU LIEU TIEN LAM SANG

Pgc tinh chung

Poc tinh tiy xuong c6 thé hdi phuc, lién quan dén liéu, anh huong dén tat ca cac dong té bao tao mau
dugc quan sat thay ¢ ché véi lieu > 17 mg/kg/ngay (gap 0,4 1an muc phoi nhiém NHC nguoi ¢ lidu

khuyén céo cho nguoi (RHD)). Giam nhe té bao mau ngoai vi va tiéu cau sau 7 ngay diéu tri bang
molnupiravir tién trién thanh cac thay ddi huyét hoc nghiém trong hon sau 14 ngay diéu tri. Boc tinh tay
xuong va doc tinh huyét hoc déu khong duoc ghi nhan thiy trong mot nghién ctru vé doc tinh kéo dai 1
thang & chudt 1én dén 2000 mg / kg/ ngay (gap 19 1an muc phoi nhidm NHC ¢ liéu khuyén céo cho



ngudi) va nghién ctru doc tinh kéo dai 3 thang ¢ chudt vai liéu 1én ¢én 1000 mg/kg/ngay (9,3 va 15 lan
mttc phoi nhiém NHC & lidu khuyén cao cho nguoi trong ¢ng trén nix va nam).

Doc tinh trén xwong va sun, bao gom sy gia ting d6 day cua sun tiép hop ting truéng va sun dau xuong
cling véi su giam caa xwong xdp da duoc quan sat thay & xuong dui va xwong chay cua chudt dang phat
trién nhanh chong trong mat nghién ciru doc tinh trong 3 thang & lidu > 500 mg/kg/ngay (5,4 1an muac
phoi nhidm NHC & liéu khuyén cdo cho ngudi). Khéng co doc tinh ddi véi xuong hodc sun trong mot
nghién ctru vé doc tinh kéo dai 1 thang ¢ chudt dang phat trién nhanh chéng 1én dén 500 mg/kg/ngay
(gap 4,2 va 7,8 1an murc phoi nhiém NHC ¢ mic liéu khuyén cao cho ngudi & nit va nam), & ché véi licu
trong 14 ngay 1én dén 50 mg/ kg /ngay (gap 1,6 lan muc phoi nhiém NHC & liéu khuyén cao cho nguoi),
hoac trong mét nghién ciru doc tinh kéo dai 1 thang & chudt véi liéu 1én dén 2000 mg/kg/ngay (gap 19
lan mirc phoi nhiém NHC ¢ liéu khuyén céo cho ngudi). Ngudi trugng thanh khong con sun ting truong
trong xuong, do do, cac phat hién vé xuong va sun khdng cd lién quan voi nguoi truong thanh. Y nghia
lam sang ciia nhiing phét hién nay ddi véi bénh nhi chua duoc biét rd.

Ung thw

CAc nghién ciu vé kha ning gay ung thu ctia molnupiravir chua duoc thyc hién.

Dot bién gen

Molnupiravir va NHC duong tinh trong xét nghiém dot bién nguoc cua vi khuan in vitro (xét nghiém
Ames) c6 va khdng c6 hoat héa chuyén hoa. Trong 2 mé hinh gay dot bién gen riéng biét trén dong vat
gam nham (thir nghiém gay dot bién gen Pig-a va thir nghiém gay dot bién gen Big Blue® (cll Locus)
Khao nghiém dong vat gam nham chuyén gen), molnupiravir khong gay ra ty ¢ dot bién tang 1én so véi
dong vat ddi chimg truéc day khong duge diéu tri, va do d6 khong gay dot bién in vivo. Molnupiravir
am tinh v&i cam g ton thuong nhiém sac thé trong xét nghiém vi nhan in vitro (c6 va khong c6 hoat
hoa chuyén héa) va xét nghiém vi nhan chudt céng in vivo. Dua trén toan bo dit liéu vé doc tinh gen,
molnupiravir duoc dy doan c6 nguy co giy doc tinh gen hoic gay dot bién gen thap khi sir dung trén
l&m sang.

Ton thwong kha ning sinh san

Khong c6 anh huong trén kha ning sinh san, kha ning giao phdi hodc phét trién sém cuaa phéi khi st
dung molnupiravir & chudt céng cai hay chuot cong duc lan luot & mic dd phoi nhidém NHC x4p xi gap
2 dén 6 1an muc do phoi nhiém NHC & nguoi khi dung liéu khuyén céo cho ngudi (RHD).

Sw phat trién

Trong mot nghién ciu vé sy phat trién phdi thai (EFD: embryofoetal development) & chudt, molnupiravir
duge dung dudng udng cho chudt mang thai & liéu 0, 100, 250, hoac 500 mg/kg/ngay ké tir ngdy mang
thai (GDs) thit 6 dén 17. Molnupiravir ciing duoc dung duong udng cho chudt mang thai véi liéu lwong
1én dén 1000 mg/kg/ngay tir ngdy mang thai th 6 dén 17 trong mot nghién ctru EFD so bd. Dac tinh
phét trién bao gém mat phoi sau khi 1am to, di tat mét, than va xuong truc, va cac bién thé xuong suon
& muc 1000 mg/kg/ngay (gap 8 1an mirc phoi nhiém NHC & ngudi ¢ RHD) va giam trong luong co thé
thai nhi va cham qua trinh héa xwong & liéu > 500 mg /kg/ ngay (gap 2,9 lan mirc phoi nhiém NHC cua
ngudi & RHD). Khong c6 doc tinh phét trién & muc liéu < 250 mg/kg/ngay (gap 0,8 1an mirc nguoi phoi
nhiém NHC ¢ liéu khuyén céo cho nguoi). Poc tinh ddi vai dong vat me bao gom giam tiéu thy thire an
va giam trong luong co thé, dan dén viéc ca thé dong vat tir vong sém & liéu 1000 mg/kg/ngay va giam
su tang trong luong co thé & liéu 500 mg/kg/ngay.



Trong mot nghién ctru su phat trién phoi thai (EFD) ¢ tho, tho me dugc cho udng molnupivir liéu 0, 125,
400 va 750 mg/kg/ngay tir ngay thai thi 7 d&én 19. Boc tinh trén sy phat trién chi 1a giam trong luong
thai nhi ¢ liéu 750 mg/kg/ngay (gap 18 lan nong d6 phoi nhiém NHC & nguoi khi ding liéu khuyén cao
cho nguoi). Khong co doc tinh trén sy phat trién xuat hién & liéu 400 mg/kg/ngay (gap 7 lan nong do
phoi nhiém NHC ¢ ngudi khirdung liéu khuyén cdo cho ngudi). Boc tinh trén thé me bao gdbm giam tiéu
thu thire n, giam su ting can va ra phan bat thudng & liéu 750 mg/kg/ngay.

15. QUY CACH PONG GOI

<<Theo thdng tin trang hd so dé nghj cidp GPKLH di duoc phé duyét>>

16. PIEU KIEN.BAO QUAN

Noi kho, dudi 30°C, tranh anh sang.

17. HAN DUNG

<<Theo théng tin da dugc phé duyét>>

18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG

<< Theo thong tin da dugc phé duyét>>

19. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co so san xuat thudc: <<Theo thong tin da duoc phé duyét>>

bia chi: <<Theo thdng tin da dugc phé duyét>>

bién thoai: Fax:

Email:

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG THUOC
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