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Kybo Cuc Quan

| lDue BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
7 i hs “¢'UC QUAN LY DUQC Déc 1ap - Tw do - Hanh phuc
S6: 528/ QP-QLD Ha Ngi, ngay 09 thang 09  ndm2022
QUYET PINH

Vé viéc:ban hanh danh muc 01 thudc san xuét trong nwéc
dwogc cap giay dang ky lwu hanh tai Viét Nam - Dot 178 bo sung

CUC TRUONG CUC QUAN LY DUQC

Can cir Ludt Duogc s 105/2016/QH13 ngay 06/4/2016;

Can cir Nghi Qu ét s6 12/2021/UBTVQH15 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 Vi cong tac phong, chong dich COVID-19;

Can cir Nghi dinh so 75/2017/ND-CP ngay 20/6/2017 cua Chinh phi quy
dinh chuc nang, nhiém vy, quyén han va co cau t6 chirc cua Bo Y té;

Can cu Thong tur sO 32/2018/TT—BYT ngay 12/11/2018 cua B¢ truong Bo Y
té quy dinh viéc ding ky lvu hanh thudc, nguyeén liéu lam thubc;

Can cir Thong tu 50 29/2020/TT—BYT ngay 31/12/2020 cua Bo truong Bo Y
1é sira doz bé sung va bdi bé mét s6 vin ban quy pham phdp ludt do Bé trucng
B$ Y té ban hanh, lién tich ban hanh;

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

Can cu Quyet dinh s6 7868/0P- -BYT ngay 28/12/2018 cua Bo truong Bo Y
té quy dinh chirc nang, nhiém vu, quyén han va co cdu t6 chire ciia Cuc Qudn Iy
Duoc thuoc Bo Y teé;

Can cir két lugn cua Hoi dong twr van cdp gidy dang ky heu hanh thuéc,
nguyén liéu lam thuéc - Bé Yté;

Theo dé nghi ciia Truong phong Pdng ky thuée, Cuc Qudn 1y Duorc.

QUYET PINH:

Piéu 1. Ban hanh kem theo Quyét dinh nay danh muc 01 thuoc san xut
trong nude duge cap g1ay dang ky lwu hanh tai Viét Nam - Dot 178 b6 sung (tai
Phu lyc | dinh kem) Thudc ¢6 s6 dang ky voi ky hi¢u VD3-181-22 va c6 hiéu luc
03 nam ké tir ngay ky ban hanh Quyét dinh nay.

Pitu 2. Co so san xuat va co s¢ dang ky thuoc co trach nhiém thyc hi¢n
cac quy dinh tai Phu Iuc Il ban hanh kem theo Quyét dinh nay, quy dinh tai Diéu
3, 4 Thong tu s6 32/2018/TT-BYT va cac quy dinh sau:

1. San xuit thube theo dung cac hd so, tai liéu da ding ky vo1 Bo 'Y té va
phai in s dang ky duoc BO Y té cap 1én nhan thudc.

2. Phéi hop véi cac co s diéu tri thue hién ding cac quy dinh hién hanh Ve
thudc ké don, theo ddi an toan, hiéu qua tac dung khong mong mudn cia thuoc
trén nguoi Viét Nam va tong hop, béo cdo theo quy dinh tai Diéu 5 Thong tu sb
32/2018/TT-BYT.

Piéu 3. S&' Y té cac tinh, thanh pho truc thudc Trung uvong thong bao cho
cac co sd kham chita bénh, cac can bo y té, cac co s¢ cung ing thude trén dia ban
quan 1y thuc hién:



1. Thong bao cho bénh nhan vé céc lo1 ich, rui ro khi su dung thudc, cac
phuong phéap diéu tri, cac thude khac cé thé thay thé thubc Molnupiravir trong
diéu tri Covid-19.

2. Téng cuong theo doi, giam sat, phat hién, xur tri cac truong hop xdy ra
phan tng ¢6 hai cua thuoc (néu co) va gui bdo cao phan u:ng c6 hai cua thude Ve
Trung tam quoc gia vé Thong tin thuoc va Theo do1 phan tng c6 hai cua thuoc
(13-15 Lé Thanh Tong, Quan Hoan Kiém, Ha N01) hodc Trung tam khu vuc vé
thong tin thudc va theo doi phan ung co ha1 ctia thudc TP. H6 Chi Minh (201B
Nguyén Chi Thanh, Quan 5, TP. H6 Chi Mlnh) theo quy dinh.

Piéu 4. Trung tam DI&ADR Quoc gia - Tru’ong bai hoc Dugc Ha Noi,
Trung tm khu vyc vé thong tin thuoo va theo dbi phan tng c6 hai ctia thude TP.
Ho6 Chi Minh - Bénh vién Cho Ray, Trung tam Dugc ly lam sang - Truong Dai
hoc Y Ha Noi c6 trach nhiém theo ddi, cap nhat va bao cao vé Cuc Quan 1y Duoc
nhirng thong tin sau:

1. Thong tin trong t& huéng dan str dung ctia thuoc chtra Molnupiravir dugc
phé duyét tai cac quoc gia tham ohleu trén thé gidi dé cap nhat to hudng dan su
dung chung thong nhét cho cac thuéc molnupiravir.

2. Thong tin lién quan an toan, hi€u qua cua thuoc chura Molnup1rav1r dugc
danh gia boi cac co quan quan ly du:oc trén thé gio1, T6 chirc Y té thé gidi (WHO)
va thong tin vé st dung, tinh trang lru hanh thude chira Molnupiravir trén thé giéi.

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

Piéu 5. Trong qua trinh lyu hanh thudc, cin cir viéc theo doi, cap nhat thong
tin vé an toan, hi¢u qua cua thuoc tai Viét Nam va trén the gidi, Cuc Quan ly Dugc
bao cao Hoi dong Tu van cap glay dang ky luu hanh thude, nguyen li¢u lam thude
-Bo Y té dé quyét dinh thu hoi gidy dang ky luu hanh da cap nay theo quy dinh
tai khoan 1 Diéu 58 Luat duogc.

Piéu 6. Co so dang ky phai thuc hién cap nhat to hu’ong dan str dung theo
no1 dung cua to huong dan su dung da dugc Hoi dong Tu van cap gidy dang ky
lru hanh thudc, nguyén li¢u lam thudc - B4 Y té phé duyét dugc ban hanh tai Phu
luc 11l keém theo Quyet dinh nay.

Piéu 7. Quyét dinh ndy c6 hiéu luc ké tir ngéy ky ban hanh.

Piéu 8. Giam doc SoY té céc tinh, thanh pho truc thudc Trung uong, Giam
doc cac don vi tai Diéu 4, Giam doc €O sO san xuat va co s¢ dang ky co thudc tai
Piéu 1 ¢6 trach nhiém thi hanh Quyét dinh nay./.

Noi nhgn: . CUC TRUONG
- Nhu bicu 8; /7 BT C AN

- QBT. Pao Hong Lan (dé b/c);
- TT. P56 Xuan Tuyén (de b/c); .
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- Trung tam mua sam tap trung thude quoc gia;
- Cuc QLD: P.QLKDD, P.QLCLT, P.PCTTra, P.QLGT,;
Website;
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Phu luc | ) )
DANH MUC 01 THUOC SAN XUAT TRONG NUGC PUQC CAP GIAY PANG KY
LUU HANH TAI VIET NAM HIEU LUC 03 NAM - PQT 178 BO SUNG

(Ban hanh kém theo Quyét dinh so: 328...../0D-OLD ngay09 thing 09 ndm 2022

cua Cuc Qudn ly Duoc)

1. Cong ty ding ky: Cong ty Cé phan Dwoc pham OPV (P/c: Sé 27, Puong 3A, Khu cong
nghiép Bién Hoa 1I, Phirong An Binh, thanh phé Bién Hoa, tink Pong Nai. - Viéet Nam)

1.1 Nha san xuét: Cong ty Co phan Dwoc pham OPV (B/c: S6 27, Puong 3A, Khu cong nghiép
Bién Hoa II Phuong An Binh, thanh pho Bién Hoa, tinh Dong Nai. - Viégt Nam)

. 2 Hoat chat chinh - | Dang bao Tudi| Tiéu Quy cach sé da g
o . <2 h dang k
STT Tén thuac Ham lwgng che the | chuan doéng goi 0 9%
1 |Molvir 200 Molnupiravir 200mg|Vién nang 6 [TCCS|[Hop4vi,10vi | VD3-181-22
cang thang x 10 vién

Trang 1




Phu luc 11
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 sé6 528 /OP-QLD ngay9 thangoo nam 2022 ciia
Cuc Quan Iy Duoc)

1. Thyc hién kiém tra chat lugng nguy¢n liéu theo ti€u chuin nha san xuat
va phai dat yéu cau méi duge dua vao san Xuat

2. Tiép'tuc ndp ho so nghién ciru 6 6n dinh thanh pham kém theo dir liéu
gdc (primary data) cho dén khi khoang thdi gian nghién ctru d6 6n dinh tdi thiéu
thuc té dap ing theo hudng dan ciia ASEAN vé Cuc Quan 1y Dugc theo hinh thirc
thay doi, bo sung quy dinh tai Phu luc I Thong tu s6 32/2018/TT-BYT dé duoc
xem x¢t va cap nhat han dung theo quy dinh.

Truong hop thudc khong dat két qua nghién ctru do on dinh theo dé cuong
trong ho 5o dang ky, co s¢ phai bao cao ngay vé Cuc Quan ly Dugc dé trinh Hoi
dong tu van cap gidy dang ky luu hanh thudc, nguyén liéu 1am thudc xem xét vé
han dung cua thude.

3. Thuc hién viéc léy mau kiém tra chat lugng cua thanh phém theo ti€u
chuan di xdy dung tai cac thoi diém 14y miu theo ddi d6 on dinh & diéu kién dai
han va 130 héa cip toc ¢ 0, 3, 4, 5, 6 thang va bao cao vé Cuc Quéan 1y Dugc kém
theo dit liéu gbc (primary data) dé gidm sat. Sau thoi diém 6 thang, thuc hién viéc
Iéy mau dé theo ddi d6 on dinh trong diéu kién dai han theo quy dinh hi€n hanh.

4. Thye hién viéc thAm dinh quy trinh san xuét trén 16 thuong mai theo dung
hé so ding ky thude di dugc duyét. Trong truong hop két qua tham dinh khong
dap tmg quy dinh phai bao cao ngay vé Cuc Quan ly Duoc dé trinh Hoi dong tu
van cap gidy ding ky luu hanh thube, nguyén liéu 1am thudc xem xét, xtr 1y theo
quy dinh.

5. Thuc hién theo ddi vé chat lugng, an toan, hi€u qua cua thudc khi dua ra
lru hanh trén thi trudng va bao cdo, cap nhat thong tin cho co quan c6 thadm quyén
cac thong tin vé chat luong, an toan, hiéu qua lién quan dén thude trong qué trinh
luu hanh trén thi truong.



Phu luc 3

TO HUONG DAN SU DUNG DA DUQGC HOI PONG TU VAN CAP GIAY PANG
KY LUU HANH THUOC VA NGUYEN LIEU LAM THUOC PHE DUYET

(Ban hiwh kem theo Quyét dinh s6: .228.../0P-QLD ngdy09thdng 09ndim 2022
ctia Cuc Quan Iy Duge)

Rx “Thuéc bin theo don”
TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC
<<TEN THUOC>>
Thuée ndy chi dimg thee don thube
DE xa tin tay tvé em.
Boc kf hwdng din s dung tricde khi dimg,
1. THANH PHAN
MBi Vien ........ <<TEN THUOC>> c6 chita:
Thanh phin hoat chdt:
MOIUPITAVIE 1t s nsnseresessesrssnsensesressssnsssssssssntesersessesssssnaases X00 mg
Thanh phin té dwge: <<Theo thdng tin d& dugc phé duydt>>
2. DANG BAO CHE
<<Theo théng tin dd dugc phé duyét>>
M@ td san phiim: <<Theo théng tin 43 duge phé duyét>>
3. CHI PINH
Pibu tri COVID-19 mitc d6 nhe dén trung binh & ngudi trrdng thanh duong tinh véi xét nghiém chin
dodn SARS-CoV-2 vi ¢6 it nhit mét yéu t& nguy co 13m bénh tién trién ning (Xem muc 4 phin Cdch
dimg, Liéu ding va muc 12 Ddc tink dige lic hoe cic théng tin v& lidu ding va gi6i han cia quin thé
tham gia thir nghi€ém [Am sang).
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu ding
Npudi trirdng thanh:
- Ligu khuyén cdo: Ubng 800 mg molnupiravir (.....vién) mdi 12 gi® trong 5 ngay.
- B§ an todn va higu qua ctia molnupiravir khi sir dung trong khoang théi gian dai hon 5 ngay chua duge
xic dinh (Xem muyc 12 phén Déic tink diege lue hoc).
Nén uéng molnupiravir sém nhét e thé sau khi dwge chin dodn mic COVID-19 va trong vong 5
ngay ké tir khi bit d3u khdi phat tridu chirng (Xem myc 12 phin Déc tink diepe lee hoc).
Quén ubng thudc: ,
Néu quén mét lidu molnupiravir trong vong 10 giy so véi thdi didm cdn st dung thudc, bénh nhan nén
udng ngay khi c6 thé va tiép tuc ubng thudc theo ché d6 lidu thng thudng.




Néu quén mot lidu qua 10 gidy, bénh nhén khong nén ubng lai liéu da quén ma cin udng lidu ké tiép theo
lich trinh. Khéng dimg gép doi lidu'dé bi: lai lidu 45 quén.

Giéi han sir dung

- Khdng duge sir dung molnupiravir qué 5 ngay lién tidp.

- Khéng duqe sir dung molnupiravir d& du phong trrée hay sau phoi nhi€m.

- Khéng sir dung d& didu tri khoi diu cho bénh nhan cin nhép vién do COVID-19. Do chura ghi nhén
igi ich etia molnupiravir khi khéi diu sir dung & di tugng bénh nhén ndy. Céc bénh nhan dd duge sit
dung molnupiravir trrde khi nhap vién c6 thé tiép tuc sir dung thude cho dit liéu trinh didu tri.

Déi twong dic biet:

Ngwedi cao tuéi

Khong cin higu chinh {iéu molnupiravir & bénh nhan cao tudi (Xem muc 13 Phin Ddc tinh diuge dong
hge).

Ngudoi bi suy thdn

Khéng cin hiéu chinh liéu molnupiravir & bénh nhén suy thin (Xem muc 13 Phén Bic tinh dicge ding
hoc).

Nguai bi suy gan

Khéng cin hidu chinh lifu molnupiravir & bénh nhan suy gan (Xem muc 13 Phin Bdc tink duge déng
hgc).

Tré em

D§ an toan va hifu qua cha molnupiravir & bénh nhin duéi 18 tudi chua duge x4c dinh. Khong ¢6 dit
lidu trén @6i twong bénh nhén nay. Khuyén edo khong nén sit dung thude cho d6i twgng nay.

Cach ditng

Ding dudmg udng, c6 thé ding ciing hosic khong ciing thire in.

Nén udng nguyén vién thuéc véi di lugng nude (vi du: 1 ce nwéc). Khdng mé, nghién hojic nhai vién
thudc.

5. CHONG CHi PINH

Bénh nhén qui min v6i molnupiravir hay bt ky thanh phin nio cia thubc (Xem muc 1 phin Thanh
phén).

6. CANH BAO VA THAN TRONG

Canh bdo

Dir liéu 14m sang ciia molnupiravir cdn han ché, Cac phan tmg ¢6 hai nghiém trong va khéng mong
mubn c6 thé xay ra khi sir dung molnupiravir chua dugc ghi nhan.

Bpc tinh i#6i véi phoi va thai

Dua trén nhitng phét hién tir cdc nghién ctu vé sinh san & d6ng vét, molnupiravir ¢6 thé gay hai cho bao
thai khi sit dung cho phy nif mang thai. Khéng s&n c6 dit liéu trén ngudi v& viée sir dung molnupiravir
& phu nit mang thai dé d4nh gia nguy co di tat bim sinh nghiém trong, sdy thai hoic hiu qua bét lgi cho
me ho#c thai nhi; do 6 molnupiravir khéng duge khuyén céo sir dung trong thdi ki mang thai.

Chn tir vén cho nhitng ngudi dang d6 tudi sinh dé v& nguy co c6 thé xay ra dbi véi thai nhi va cin sir
dung bién phép tranh thai phtt hgp, théng nhit va hiéu qua (néu c6 thé) trong khi didu trj v6i molnupiravir




va trong 4 ngly sau liu cudi cling (Xem muc 4 Phiin St dung trong cde doi nrong die bidt, muc 7 Phin
Str dung thuoc cho phy nit mang thai v cho con b, muc 12 Phin Déc tinh duge hee hoc).

Néu c6 chi dinh lam sang sir dung molnupiravir, cin dénh gid 1iéu bénh nhan trong d6 tudi sinh sin 6
kha ning mang thai hay khéng trudc khi bt diu diéu tri. Khong cdn xdc nhén tinh trang mang thai &
nhitng bénh nhén da triét san vinh vién, dang d3t vong hofic cdy que tranh thai, hofic nhitng ngudi khéng
thé mang thai. D5 véi tit ca cic bénh nhén khéc, d4nh gi4 xem bénh nhan cé mang thai hay khdng dva -
trén ngay dau tién ctia ky kinh nguyét cudi & nhitmg ngudi c6 chu k¥ kinh nguyét déu din, dang sir dung
bién phép tranh thai phit hop, théng nhat va higu qua hay da thir thai 4m tinh. Nén thi thai néu bénh
nhan c6 chu k¥ Kinh nguyét khéng déu, khong chic chin vé ngay dAu tién ciia k¥ kinh nguyét cudi cling
ho#ic khéng sir dung bién phép tranh thai phti hop, higu qua,

Dic tinh d6i véi xwong va sun

Khéng duge sir dung cho bénh nhéan duéi 18 tudi vl thube ¢6 thé anh hudng dén sy phit trién ciia xuong
va sun. Ddc tinh trén xuong va sun di duge quan sat thdy & chudt sau khi sir dung lidu nhéc lai (Xem
muc 14 Phén Dit lidu tién ldm séng). D6 an toan va hitu qua cita molnupiravir chua duge xde dinh &
quéin thé bénh nhan nhi (Xem muyc 4 Phin Cdch ding va liéu dimg).

Phin iing qud min bao gom phin vé

Phan tmg qué mAn bao gdm phan v&, d& dugc béo cdo & bénh nhin st dung molnupiravir. Néu c6 déu
hiéu hoiic triéu chitng ctta phan tng qué man hojic phan vé, nglmg ngay viée sir dung molnupiravir v
didu tri bing thudc/hotic bién phap chim séc hd tro phii hop.

Thin trong

Khi sit dung thude cho phy nit trong dp tudi sinh san

Trude khi bit ddu didu tri bing molnupiravir, cAn ddnh gid bénh nhan trong d6 tudi sinh sin ¢6 mang
thai hay khong, néu thude duge chi dinh 14m sang (Xem muc 6 Phin Cénh bdo).

Tw vén cho nhimng phu nir trong ¢4 tudi sinh sén sir dyng bign phdp trénh thai phd hop va higu qua, c6
thé 4p dung trong thovi gian didu trf vA trong 4 ngdy sau lifu molnupiravir cuéi ciing (Xem myc 6 Phin -
Cénh bdo).

Khi sir dung thuéc cho nam giéi trong dé tnéi sink san

Chua x4c dinh dwoc molnupiravir ¢6 anh huéng dén tinh tring hay khéng. Miic dit nguy co duge cho 12
thép, cdc nghién ctru trén ddng vat danh gia diy da kha ning anh huéng ctia molnupiravir dén con ciia
dong vit gibng duc sir dung molnupiravir vin chura hoan thanh. Cén tr vin cho nam gi6i hoat d6ng tinh
duc v&i phu nit ¢6 kha niing sinh sin nén sit dung mot bién phép tranh thai phit hep va hiu qua trong
thori gian didu trf va ft nhat 3 thing sau liéu molnupiravir cudi ciing. ’
Nguy co anh hudng dén sinh san sau 3 théng ké tir lifu molnupiravir cudi cling cling chua duge xdc
dinh. Céc nghién ctru tim hiéu nguy co ndy dang duge thye hién.

T4 dirge

<<Bd sung canh bdo td dicoc ¢ trong cong thire bio ché (néu ¢)>>

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

Phu nit mang thai




Khéng c6 dit lidu v& viée sir dung molnupiravir & phu nit mang thai. Céc nghién ciru trén déng vit cho
thdy ddc tinh trén hé sinh san (Xem muc 12 phin Dée tinh dige hire hoe phdn dit lidu an todn tién Idm
sdng).

Khong dugce sir dung cho phunit mang thai. Phu ni ¢6 kha ning mang thai cin sir dung bién phép
tr4nh thai hidu quA trong thdi gian didu tri va trong 4 ngay sau khi dimg lidu molnupiravir cudi
ciing.

Khi cdc bién phap didu tr] khang vi rit khéc khéng sn c¢6, phy nfr mang thai mc COVID-19 ¢6 nguy
co tién trién COVID-19 niing c6 thé dugc can nhic sir dung molnupiravir sau khi dirge thong tin day dit
v& nguy co, dic biét & bénh nhén trong thai ky d3 qua giai doan hinh thanh phdi (trér 10 tudn tubi).
Trong trudng hop ndy, béc st didu tri cAn ghi chép trao dbi vé nguy co va lgi ich va dam bao bénh nhén
ddng ¥ véi liva chon diéu tri nay.

Phu nir cho con ba

Khong cb dif liéu v& su cé mit ciia molnupiravir hokic céc chit chuyén héa ciia thude, N-hydroxycytidin
(NHC) trong sita me. NHC dwoe phat hién trong huyét tvong ciia chudt con dang bi me sit dung
molnupiravir (xem muyc Dit liéu dwéi ddy). Chua xéc dinh duge liéw molnupiravir ¢6 &nh hudng dén tré
bl me hay c6 anh hudng dén kha ning tao sita clia me hay khong. Trén co s& kha ning gép cde phan
tmg c6 hai & tré nho khi sit dung molnupiravir, khéng khuyén cdo cho con bi trong khi didu trj véi
molnupiravir va trong vong 4 ngay sau khi sir dung lidu thudc cudi ciing. Phu nft dang cho con b ¢ thé
xem Xxét vige ngimg cho con bii va c6 thé cin nhéc vige it va vit bé sita me trong qud trinh sir dung
thudc va trong vong 4 ngay sau khi sir dung lidu thube molnupiravir cudi ciing, '
Dit ligu

Khi molnupiravir dugc sir dung cho chudt dang cho con bi véi liéu > 250 mg/kg/ngdy trong nghién ciu
phét trién trieée va sau khi sinh, chét chuyén héa NHC da duge phat hién trong huyét trong ctia chudt
con dang il me.

Kha niing sinh sién

Khéng c6 anh hudng dén kha ning sinh sin, khi ning giao phbi holic sy phat trifn phéi sém khi
molnupiravir dirge sit dung cho chudt cng céi hotic chudt cong duwe & mire phoi nhiém NHC tuong fmg
khoang 2 va 6 lan so v6i mitc phoi nhifm NHC & ngudi voi lidu khuyén céo cho nguwdi (RHD:
Recommended Human Dose)

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

Chua c6 di thong tin vé anh huémg cla thudc 16n kha ning 13i xe va van hanh mdy méc.

9, TUONG TAC, TUONG KY THUOC

Twong tac ciia thube

Hién chira c6 tuong téc thubc durge xdc dinh dua trén dir 18 han ché hign c6. Cac nghién ciru tuong tic
thudc v6i molnupiravir trén 14m sang chwa duge thuc hién. Molnupiravir bi thiiy phan thanh NHC truéc
khi dugc hép thu vao hé tuldn hoan. Sy hdp thu NHC va chit chuyén héa NHC-TP dugoe thye hign qua
trung gian clia ciing céc con dudng lién quan dén chuyén héa pyrimidin ndi sinh. NHC khéng phéi 1
chét nén ciia enzym chuyén héa co ban thudc chinh hojc chét van chuyén chish. Do d6, molnupiravir
hay NHC it c6 kha niing twong téc véi thude sit dung ddng thai. '

Tuwong ky cita thube




Do khéng ¢d cdc nghién ciru vé tinh trong ky ciia thudc, khong tron 1&n thude ndy véi cde thue khdc.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc tic dung khéng mong mudn di:dugc quan sét thiy trong nghién ciru 1dm sang cia molnupiravir
duge trinh bay trong Bang 1. Ty 1§ tic dung khéng mong mudn quan s4t duge trong cdc thir nghiém l4m
sang nay khong thé so sanh truc tiép véi ty 1¢ trong céc thir nghiém 14m sing clia mét loai thude khdc va
c6 thé khong phén 4nh 13 16 quan sat dugc trong thyc t&. Cac thc dung khong mong mudn kidc lign quan
dén molnupiravir cé thé tr& nén 6 rang khi sit dung rdng rai hon. _
Nhin chung, hon'900 bénh nhan d& duge udng molnupiravir 800 mg x 2 ln/ngay trong cée thir nghiém
1&m sang. Dénh gi4 tinh an toin ctia molnupiravir chtt yéu dua trén phén tich tir cac b&énh nhén khong
nhdp vién méc COVID-19 duge theo doi dén ngdy 29 trong nghién ciru Giai doan 3 (MOVe-OUT) (Xem
Muec 12. Duge liwc hoc, Phdn An todn va higu qua lam séng)

D) an toan ciia molnupiravir duge dénh gid dua trén phén tich clia thir nghiém mu d6i Giai doan 3
(MOVe-OUT), trong d6 1411 bénh nhan khéng nhap vién méc COVID-19 dugc chon ngiu nhién dé
didu tri biing molnupiravir (N = 710) hofic gia duge (N = 701) t5i da dén 5 ngay. Céc bifn cb bit lgi
duge béo cdo khi cdc bénh nhén dang tham gia nghién ciru hoic trong vdng 14 ngiy sau khi hoan thanh/
ngimg nghién ciu.

Vige nglmg nghién ctru do mot bién cb bat lgi xdy ra & 1% bénh nhan diing molnupiravir va 3% bénh
nhan ding gi& duge. Céc bién ¢ bit lgi nghiém trong x3y ra & 7% bénh nhan ding molnupiravir v 10%
dimg gia duge; cée bién cb bét 1gi nghiém trong nhit c6 lién quan dén COVID-19. Cée bién cb bt loi
d&in dén tir vong xay ra & 2 bénh nhén (< 1%) ding molnupiravir vd 12 bénh nhén (2%) ding gia dugc.
Céc téc dung khong mong mubn thudng gip nhét & nhém didu trj bing molnupiravir trong MOVe-OUT
duge trinh bay trong Bang 1, tét ca ddu & Cép d9 1 (nhe) hoyc Cép d6 2 (vira).

Bing 1. Cdc tde dung khdng mong mudn xéy ra > 1% bénh nhin diing molnupiravir trong MOVe-OUT*

Molnupiravir (N = 710) Placebo (N = 701)
Tiéu chay 2% 2%
Budn ndn 1% 1%
Chdng méat 1% 1%

* Tén sudt clia cdc tde dung khéng mong muén dya trén tét ca cée bidn cé bt loi duge nghién
clru vién cho 12 lién quan dén nghién ciru.

Céic bdt thirdng trong xét nghiém

Cic bit thudng Cép 49 3 va 4 duge lya chon trong xét nghiém v& héa sinh (alanin aminotransferase,
aspartate aminotransferase, creatinin va lipase) va huyét hoc (hemoglobin, tiéu ciu va bach ciu) déu xay
ra véi ty 1 < 2% va tuong tir ty 18 gitta cdc nhém nghién ciu trong MOVe-QUT.

Theo doi hiu mai;

Cic réi logn hé thing mién dich:

- Mén cam, phan v&, phil mach,

11. QUA LIEU VA XU TR

Chua ¢6 trudng hop duge ghi nhén sit dung qué lidu molnupiravir trén ngudi. Néu s dung thube qua
liéu cdn xir trf biing céc bién phdp hd trg chung, bao gdm theo ddi tinh trang 14m sing ciia bénh nhan.
Thim phan méu khéng mang lai higu qué trong vige dao thai NHC (N-hydroxycytidin).
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12. PAC TINH DUQC LUCHQC

Nhém duge Iy: Thubc khéng virit tic dung todn thén, khdng vi riit tryc tiép

Maia ATC: chua duge phén loai

Co ché hoat déng:

Molnupiravir 1a tién thudc dugc chuyén héa thanh chét tuong tu ribonucleosid N-hydroxyeytidin (NHC).
NHC phén b6 vao cdc md va duge phosphoryl héa thanh dang ribobonucleosid triphosphat (NHC-TP)
¢6 hoat tinh duge lyc. NHC-TP hoat déng theo ¢o ché gay 18i hing loat cho vi rit. NHC-TP gén vio
ARN ctia vi it bing enzym ARN polymerase va gy 13i trong hé gen ctia vi riit dfin dén tic ché qué trinh -
sao chép.

Hoat tinh khéng vi riit

Trong thir nghiém nuéi cAy t& bao, NHC ¢6 hoat tinh chéng lai SARS-CoV-2 véi ndng dd higu qua 50%
(ECso) trong khoang 0,67 dén 2,66 uM trén t€ bao A-549 va v&i ndng d6 trong khodng 0,32 dén 2,03
M trén té bao Vero E6. NHC c6 hoat tinh tuong tir trén céc bién thé SARS-CoV-2 B.1.1.7 (Alpha),
B.1351 (Beta), P.1 (Gamma), va B.1.617.2 (Delta) véi céc gid trj ECso twong (tng 13n Iuot 2 1,59; 1,77;
1,32 va 1.68 uM. Khéng quan sét thdy anh hudng ctta NHC trén hoat tinh khéng vi rit in-vitro ching
lai SARS-CoV-2 khi thir nghiém két hop NHC véi abacavir, emtricitabin, hydroxycloroquin, lamivudin,
nelfinavir, remdesivir, ribavirin, sofosbuvir, hay tenofovir.

Téc dung dirge e hoe

M&bi lién quan gitta NHC va NHC-TP néi blo v6i hiéu qué khéng vi riit chura duge ddnh gié trén 1Am
sing,

Khéng thude

Khdng c6 su thay thé acid amin trong SARS-CoV-2 lién quan dén khang NHC duge x4c dinh trong cdc
thir nghiém 14m sang giai doan 2 danh gi4 kha ning didu tri COVID-19 ciia molnupiravir. Céc nghién
ctiu danh gid tinh khéng chon loc véi NHC ciia SARS-CoV-2 trong nuéi ¢y té bio chua duge hodn
thanh,

An toan va hidu qui ldm sang

Dit liéu 18m sing niy dura trén dit 1iéu tir 1433 bénh nhin duge chon ngiu nhién trong thir nghiém MOVe-
OUT giai doan 3 (NCT04575597). Péy 1A mét nghién citu 14m sang mii d6i, c6 ddi chimg gia duge, nghu
nhién nghién ciru khé néing diéu tri cia molnupiravir trén cdc bénh nhan khdng nhép vién mic COVID-
19 nhe dén trung binh va ¢6 nguy co tién trién néing hosic nhép vién.

Tiéu chuéin lra chon d6i véi cac d8i tugng tham gia dit didu kign 13 da 18 tudi tr& 18n va ¢6 mot holic
nhidu hon cdc yéu t8 nguy co duge xéc dinh trude bao gbm: 60 tudi trr 1én, d4i thdo dudng, béo phi
(BMI>30 kg/m?), bénh thin man tinh, bénh Iy tim mach nghiém trong, bénh phdi téc nghén man tinh
hojic ung th dang tin trién. Nghién ctru bao gdm cc bénh nhan o6 trién chimg, chua dugo tigm vic
xin phdng SARS-CoV-2 va nhimng ngudi 44 duge xdc nhan nhiém SARS-CoV-2 véi cic tridu chimg
khoi phét frong vong 5 ngdy. Cac bénh nhén duge chon ngiu nhién 1: 1 ¢ nhin 800 mg molnupiravir
hoic gia durge, ubng hai ln m&i ngay trong 5 ngay. '

V& co ban, & t4t ¢4 cdc bénh nhan duge ngdu nhién hda, d6 tudi trung bink 12 43 tudi (pham vi: tir 18
dén 90 tudi); 17% bénh nhan trén 60 tudi va 3% tir 75 tudi trd 1én; 49% bénh nhan 12 nam gidi; 57% Ia
ngudi da tring, 5% da den hodic ngudi My gbc Phi, 3% chau A, 50% géc T4y Ban Nha hosc My La-
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tinh. Phén 16n cdc bénh nhan ding ky tham gia tir c4c dia diém & Chéu My La-tinh (46%) vi Chau Au
(33%); 12% ding ky & Chau Phi, 6% diing ky & Béc My va 3% ding ky & Chéu A. Bén muoi tim phin
trim bénh nhén dugc diing molnupiravir hojc gi4 duge trong vong 3 ngay ké tir khi bit ddu c6 tricu
chimg ctia COVID-19, Cac yéu t§ nguy co phd bién nhit 12 béo phi (74%), trén 60 tudi (17%) va dai
thdo dudmg (16%). Trong s6 792 bénh nhan (55% tdng bénh nhan nghién ctru duge chon ngdu nhién) 6
két qua x4c dinh ching/bién thé SARS-CoV-2 ban diu, 58% nhidm Delta (ching B.1.617.2 va AY),
20% nhiém Mu (B.1:621), 11% nhiém Gamma (P.1), va phin cdn lai bi nhifm c4c bién thé/ching khac.
Nhin chung, cdc diic didm nhén khéu hoc va tinh trang bénh dugc phén bd can déi gitta cdc nhém didu
tri.

Bang 2 cung cdp két qua ciia diém két thic chinh (t 18 phin trim banh nhan nhép vién hoyc tir vong
trong vong 29 ngdy do bt ki nguyén nhin ndo). Két qua v& hidu qua dua trén nhém ngudi truéng thanh
chua duge tiém véc xin phong du 18 tudi tre 1én va 6 mot holic nhidu yéu 6 nguy co duge x4c dinh
trude dbi voi sy tién trién ciia bénh: trén 60 tudi, d4i thdo dudng, béo phi (BMI >30 kg/m?), bénh than
man tinh, bénh 1y tim mach nghiém trong, bénh phdi tic ngh&n man tinh hoic ung thur dang tién trién.
Dif liéu trén mét s6 phan nhém bénh nhén ¢6 nguy co cao tién trién thanh tinh trang nhidm COVID-19
nghiém trong theo djnh ngha ciia CDC! chua c6 s&n.

Bing 2. Két qué vé higu qua & ngudi Iom nhiém COVID-19 khéng nhap vién*

Molnupiravir Gia dwoc Chénh léch nguy co
IN=709) (IN=699)
% (95% CI)
n (%) n(%)

Tit cd cdc ngupén nhin din dén nhdp vign 82 diéu tri tich cue > 24 gié hodc tit vong trong 29
ngay

48 (6,8%) 68 (9,7%) -3,0% (-5,9%, -0,1%)
Tét cd cde nguyén nhan din dén tir vong trong 29 ngiy
1(0,1%) 9 (1,3%)

* Viée xde dinh hidu qua chinh dya trén phdn tich giita kp theo ké hoach ctta 762 bénh nhan. Tai
phdn tich giita kp, 7,3% bénh nhdn diing molnupiravir phdi nhdp vién hodic tte vong trong 29 ngly
(28/385), so v6i 14,1% bénh nhdn duge diéu tri béng gia dwge (53/377). Chénh léch riti ro diéu
chinh la -6,8% voi khodng tin cdy 95% la (-11,3%, -2,4%) va 2-sided p-value) = 0,0024,
Mic gidm nguy co tuwong déi digu chinh ciia molnupiravir so v6i gic ditge cho tét cd cée bénk
nhdn duwgc liea chon ngdu nhién la 30% (CI 95%: 1%, 51 %).
Cdc phén tich diwge diéu chinh boi yéu 16 phan tang theo théi gian khoi phdt trigu chimg
COVID-9(< 3 ngay so voi > 3 [4, 5] ngay).

(1) https:/fvrww.ede.govicoronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html




Hinh 1. Két qua hidu qua trén cdc phin nhém & ngudi 16n khong nhip vién véi COVID-19
- T4t ca cic bénh nhin 83 dwoe phin ngiu nhidn

° # S6 trwdng hop! .
Sw khéc nhau (%) Téng s6 bénh nhan Chénh léch ty &
Molnupiravir  Placebo % (95% CI)
Thai gian tir tic khdi phat triéu chirng ,
@én khi phan nhém ngéusnhign L o - 10652:32)
< 3 ngay ‘ -1.0 {-5,2; 3.
> 3 nady "‘"; 23/370  40/364  -4,8 (-9,0;-0,7)
Tudl
<60 tudi ] 36/591 526572 -3,0 (6.1: 0,0)
> 60 tudi - 121118 161127  -2,4 (-10,6; 5,8)
Gl tinh
Nam nh 32/330  41/355  -1,9(-6,5;2,8)
NG |...| 16/379  27/344 -3, (-7.4;-0,2)
Béo phl (BMI 2 30)
cé " 201535  46/507  -3.7 (6.9;-0,5)
Khong 4 19174 221182 -0,5{7.1;6.2)
Béi théo dudng !
cé F—— 17107 1717 1,4(82; 11,1)
Khﬁgg g 31/602  51/582  -3,6 (-6,6;-0,7)
Mirc a5 COVID ban dau i
Nhe il 19/395 2713716 -2,4(-5,9;1,0)
; vn-éa I 29/311 40/321 3,1 (-8,1;1,8)
Dang phé bién nhét I
20J (Gamma) ——i | 0/37 0/47  -19,1(-32,6;-8,9)
21A, 211, 21J (Delta) I~ 181237 220221  -2,4(-7,8;2,9)
21H (Mu) ——Y 6175 13/82 7,9 (-18,5; 2,8)
Khae o 1 | 5147 7138 -7,8(-24,4;7.4)
finh trang khéc?g e Piéﬂ ! 5/136 2/146 3(-1,7:7.1)
U‘Oing n 2| o AN
Am tinh MIJH 39/541 64/520  -5,1(-8,8;-1,6)

[ I

<30 20 210 0 10
Molnupiravir «+ Favor ~ Placebo

Khoang tin cdy tuong g dua trén phuong phép Miettinen & Nurminen,
Dén s6 dur dinh didu tri 12 dén s8 phén tich hiéu qua.

Céc mAu huyét thanh ban ddu duge dénh gid bing xét nghiém Roche Elecsys anti-N dé kidm tra
sir hién dién cta céc khéng thé (IgM, TeG va IgA) chéng lai protein nucleocapsid ctia SARS-CoV-2. Céc
phit hién trong cdc phén tich nhém nhod nay duge xem nhw thim do.

Quén thé bénh nhiin nhi

Chura c6 dit ligu ddy di (Xem myc 4 Phin Liéu dimg, cdch dimg @& c6 thém théng tin v& sir dung & tré
em),

13. PAC TINH DUQC PONG HOQC

Molnupiravir 1& mdt tién chét 5’-isobutyrat, duge thity phan thanh NHC trudc khi hip thu vao hé tudn
hoan, Pic tinh dirge ddng hoc ctia NHC trén bénh nhén khée manh va bénh nhan mic COVID-19 tuang
tu nhan.

Céc théng s6 duge dong hoc ciia NHC & trang théi 6n dinh sau khi uéng 800 mg molnupiravir m&i 12
gity dwgc thé hién trong Bang 3.




Biing 3: Dirge déng hoc clia NHC say khi udng 800 mg molnupiravir mi 12 gity
Trung binh NHC (%CV) '

AUCo.12g1 (ngx gid/miy* Crmax (ng/ml) T Cizgiv (ng/ml)*
8260 (41,0 2970 (16,8) 31,1 (124)
%CV: Hé sb bién thién.

* Céc gid tri thu dwgc tiy phén tich duge dong hoc trén quin thé

+ Céc gid tri thu duge tir mdt nghién cfru giai doan 1 trén cac bénh nhén khée manh, -
Hip thu

Sau khi uéng liéu 800 mg, 2 Vin/ngay, thisi gian trung binh dat ndng d6 dinh ctia NHC (Tmas) 13 1,5 gidn.
Phan bb va Chuyén héa

NHC khéng lign két v6i protein huyét tuong.

Thaitrie

Théi gian ban thai cia NHC xp xi 3,3 gidr. Khéng quéa 3% lidu duge bai tiét duéi dang NHC trong mréc
tiéu & npudi khde manh.

NIidm bénli nhidn diic biét klidc

Gi6i tinh, chiing toc, tudi:

Phén tich duge dong hoc & cdc nhém bénh nhan cho thiy tudi, gi6i tinh, ching tdc khéng anh hudng cé
y nghfa trén déc tinh duge dfng ctia NHC.

Bénh nhiin nhi

Molnupiravir chira dirge nghién ciru trén bénh nhén nhi.

Suy thin

Thai trir qua than khéng phai Ia con dudng thai trir chinh ctia NHC. Khong cin diéu chinh liéu & bénh
nhén suy thin & tét ca cdc mirc dd suy than. Trong mdt phén tich duge dong hoc, suy thin nhe dén trung
binh khong anh hudng c6 ¥ nghia trén ddc tinh duge ddng hoc ciia NHC, Pic tinh duge ddng hoc clia
molnupiravir va NHC khéng dugc dénh gid & bénh nhin ¢6 &3 loc cdu than eGFR < 30 ml/phut hoiic
bgnh nhan dang durge thdm phin méu (Xem muc 4 phin Lidu dimg, cdeh dimg)

Suy gan

Dic tinh duge ddng hoc ciia molnupiravir va NHC chua duge dénh gi trén bénh nhin suy gan. Dit liéu
céin 14m sang chi ra ring thai trir qua gan khéng phai I con dudng thai trir NHC chinh, do dé suy gan
hau nhwr khéng anh hudng @én su phoi nhiém véi NHC. Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhén suy gan
(Xem muc 4 phén Liéu dimg, edch dimg).

14, DU LIEU TIEN LAM SANG

Pijc tinh chung

Pie tinh tiy xuong c6 thé hdi phuc, lién quan dén lidu, anh hudng dén tit ca cdc dong té bio tao méu
dugc quan sit thiy & ché véi lidu = 17 mg/kg/ngdy (gfp 0,4 An mitc phoi nhidm NHC ngudi & lidu
khuyén cdo cho ngudi (RHD)). Gidm nhe t& bio mau ngoai vi v tidu ciu sau 7 ngdy didu trj biing
molnupiravir tién trién thanh c4c thay d6i huyét hoe nghim trong hon sau 14 ngay didu tri. Ddc tinh ity
xwong v doc tinh huyét hoe déu khéng dugc ghi nhén thiy trong mét nghién ctru v& doc tinh kéo dai 1
thang & chuft 1én dén 2000 mg / kg/ ngdy (gdp 19 1in mic phoi nhifm NHC & lidu khuyén cdo cho




ngudi) va nghién ciru dje tinh kéo dai 3 thang & chudt véi lidn 18n dén 1000 me/ke/ngdy (9,3 va 15 1Bn
mirc phoi nhiém NHC & lidu khuyén cdo cho ngudi twong g trén nir va nam).

Pée tinh trén xuong va sun, bao gdm sy gia ting df diy ctia sun tiép hop ting trudng va sun diu xuong
ciing v&i sy gidm clia xwong x8p da duge quan sét thiy & xwong dii va xwong chiy ciia chugt dang phat
trién nhanh chéng trong mot nghién cfru ddc tinh trong 3 théng & litu > 500 mg/ke/ngdy (5,4 1an mirc
phoi nhiém NHC & lidu khuyén céo cho ngudi). Khéng c6 ddc tinh dbi véi xwong hodic sun trong mét
nghién ciru v& doe tinh kéo dai 1 thang & chudt dang phat trién nhanh chéng 1én dén 500 mg/kg/ngay
(ep 4,2 va 7,8 1An mirc phoi nhifm NHC & mite lidu khuyén cdo cho ngudi & nif va nam), & ché véi lidu
trong 14 ngay 16n dén 50 mg/ kg /ngay (gép 1,6 lin mite phoi nhi&m NHC & [idu khuyén co cho ngudi),
hoc trong mot nghi€n ciru dde tinh kéo dai 1 thang & chudt vai lidu Ién dén 2000 mg/kg/ngay (ep 19 '
14n mire phoi nhifm NHC & lidu khuyén cdo cho ngudi). Ngudi trudng thinh khéng cén sun ting trudng
trong Xuwong, do d6, cic phat hién vé xwong va sun khong cé lién quan véi ngudi trudng thanh. Y nghia
lam sing cita nhiing phat hién nay déi v&i bénh nhi chura duge biét rd,

Ung thir

Cic nghién ctru vé kha néng gay ung thr cita molnupiravir chua duoc thyc hién.

Pjt bién gen

Molnupiravir va NHC duong tinh trong xét nghiém dét bién nguge cda vi khudn in vito (xét nghiém
Ames) ¢6 va khong c6 hoat héa chuyén héa. Trong 2 m6 hinh gay d6t bién gen rigng biét trén dong vat
gim nhém (thir nghiém géy ddt bién gen Pig-a va thir nghiém gdy d6t bién gen Big Blue® (cII Locus)
Khio nghiém déng vit gim nhim chuyén gen), molnupiravir khdng giy ra ty 18 d6t bién ting Ién so véi
dong vt dbi chimg trude ddy khéng duge didu trj, va do d6 khéng gy dét bién in vive, Molnupiravir
am tinh v6i cdm Ving t6n thuong nhiém sdc thé trong xét nghiém vi nhan in vitre (c6 va khong c6 hoat
héa chuyén hoa) va xét nghiém vi nhén chugt céng in vivo. Dya trén toan b dir liéu v& doc tinh gen,
molnupiravir duge dir dodn ¢b nguy co giy ddc tinh gen hodc gy d5t bién gen thdp khi sir dung trén
14m sang,

Tén thwong khi niing sinh sin

Khéng c6 anh hudng trén kha naing sinh sin, kha niing giao phdi hojc phat trién sém ciia ph6i khi sir
dung molnupiravir & chugt céng céi hay chudt céng duc 1n lrot & mire d8 phoi nhidm NHC x4p xi gdp
2 dén 6 l4n mitc 4§ phoi nhifm NHC & ngudi khi ding lidu khuyén céo cho ngudi (RHD).

S phat trién

Trong mdt nghién cit vé sy phét trién phéi thai (EFD: embryofoetal development) & chudt, molnupiravir
duge ding dudmg udng cho chudt mang thai & lign 0, 100, 250, hodic 500 mg/kg/ngay ké tir ngdy mang
thai (GDs) thit 6 dén 17. Molnupiravir ciing duge ding dudng ubng cho chudt mang thai véi lidu lwgng
1én dén 1000 mg/kg/ngay tir ngdy mang thai thir 6 ¢én 17 trong mét nghién ctu EFD so bd. Do tinh
phét trién bao gdm mAt phoi sau khi [am t8, di tat mét, than va xuong truc, vA cdc bién thé xwong sudn -
& mitc 1000 mg/kg/ngdy (gp 8 14n mirc phoi nhidm NHC & ngudi & RHD) va giam trong lugng co thé
thai nhi va chim qud trinh héa xuong & lidu > 500 mg /kg/ ngay (g4p 2,9 1an mtre phoi nhifm NHC cia
ngudi & RHD). Khong c6 ddc tinh phét trién & mite liéu <250 mg/ke/ngay (eip 0,8 13n mirc ngudi phoi
nhiém NHC & lidu khuyén cdo cho ngudi). Pdc tinh dbi véi dong vat me bao gdm gidm tidu thy thire in
va giam trong lugng co thé, din dén viée cé thé dong vat tir vong sém & lidu 1000 mg/kg/ngay va giam
sy ting trong lvong co thé & lidu 500 mg/kg/ngay.



Trong mt nghién ciru sy phét tri€n phéi thai (EFD) & tho, thd me dwge cho ubng molnupiravir 1idu 0,
125, 400 va 750 mg/kg/ngdy tir ngdy thai thi 7 dén 19. Pgc tinh trén sy phat trién chi 12 giam trong
lwong thai nhi ¢ liéu 750 mg/kg/ngdy (gép 18 14n ndng d6 phoi nhidm NHC & ngudi khi ding lidu khuyén
céo cho ngudi). Khong c6 dge tinh trén sy phat trién xuit hign & lidu 400 mg/kg/ngdy (gdp 7 1An ndng
d% phoi nhi€m NHC & ngudi khi ding lidu khuyén céo cho ngudi). Pédc tinh trén thé me bao gdm gidm
tiéu thu thirc &n, gidm sir ting cén v ra phan bit thudng & lidu 750 mg/kg/ngay.

15, QUY CACHPONG GO

<<Theo théng tin trong hd so d& nghj cp GDKLH da duge phé duyét>>

16. PIEU KIEN BAO QUAN

Noi khd, dudi 30°C, trénh 4nh séng,

17. HAN DUNG

<<Theo thong tin d& duge phé duyét>>

18, TIEU CHUAN CHAT LUQNG

<< Theo théng tin d4 dugc phé duyét>>

19. TEN, DIA CHI CUA CO 8O SAN XUAT THUOC

Co s san xuét thubc: <<Theo théng tin da duge phé duyét>>

Dja chi: <<Theo thdng tin dd duge phé duyét>=>

Bién thoai: Fax:

Email;

NGAY XEM XET SUA POY, CAP NHAT NOI DUNG HUGNG DAN ST DUNG THUOC
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