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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

LAGEVRIO®

Céapsulas de

- 200 mg de molnupiravir em embalagem com 40 cépsulas

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém 200 mg de molnupiravir.

Excipientes: croscarmelose sodica, hiprolose, estearato de magnésio, celulose microcristalina e agua purificada. O
involucro da capsula contém hipromelose, 6xido de ferro vermelho e didéxido de titdnio. A tinta branca na capsula contém
alcool butilico, alcool desidratado, alcool isopropilico, hidréxido de potassio, propilenoglicol, agua purificada, goma-laca,
solugdo forte de amonia e dioxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A Anvisa aprovou a Autorizagdo de Uso Emergencial (AUE) para permitir o uso emergencial do medicamento
LAGEVRIO® para o tratamento de COVID-19 leve a moderada em adultos:

e com teste de detecgdo viral direto de SARS-CoV-2 (teste molecular ou teste de antigeno aprovado no pais) com
resultado positivo, e

e com risco de progredir para COVID-19 grave, incluindo risco de hospitalizagdo ou morte. Veja site! do Ministério
de Saude para maiores detalhes,

e para aqueles cuja opgdes alternativas de tratamento de COVID-19 aprovadas ou autorizadas pela Anvisa ndo sdo
acessiveis ou clinicamente adequadas.

LIMITACOES DO USO AUTORIZADO

* O LAGEVRIO® nio est4 autorizado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade (ver 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

+ O LAGEVRIO® nio est4 autorizado para inicio de tratamento em pacientes ja hospitalizados devido 8 COVID-192. O
beneficio do tratamento com LAGEVRIO® ndo foi observado em individuos quando o tratamento foi iniciado apds
hospitalizagdo devido a COVID-19 (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

* O LAGEVRIO® nio esta autorizado para uso por mais de 5 dias consecutivos.

* O LAGEVRIO® nio esta autorizado para profilaxia pré-exposi¢io ou pds-exposi¢do para prevengdo de COVID-19.

A prescrigdo do LAGEVRIO® deve ser feita pelo médico € o medicamento € de uso individual.

Antes de iniciar o tratamento com LAGEVBIO(@, considere cuidadosamente os riscos e beneficios conhecidos e potenciais
(ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

! https://www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus. Os profissionais de satide devem considerar individualmente o risco-
beneficio para o paciente.

2 Se um paciente em uso de LAGEVRIO necessitar de hospitalizacio, o tratamento completo de 5 dias pode ser concluido
a critério do profissional de saude.
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https://www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados clinicos que suportam esta AUE s3o baseados em dados de 1.433 individuos randomizados no ensaio MOVe-
OUT de fase 3 (NCTT04575597). O MOVe-OUT ¢ um estudo clinico randomizado, controlado por placebo e duplo-cego
que avaliou 0o LAGEVRIO® para o tratamento de pacientes ndo hospitalizados com COVID-19 leve a moderada que estdo
em risco de progredir para COVID-19 grave e / ou hospitalizacdo. Os individuos elegiveis tinham 18 anos de idade ou mais
e um ou mais fatores de risco predefinidos para a progressdo da doenca: mais de 60 anos de idade, diabetes, obesidade
(IMC > 30), doenca renal crénica, doengas cardiacas graves, doenga pulmonar obstrutiva cronica, ou cancer ativo. O estudo
incluiu individuos sintomaticos ndo vacinados contra SARS-CoV-2 e que tiveram infec¢@o por SARS-CoV-2 confirmada
laboratorialmente e inicio dos sintomas dentro de 5 dias antes da randomizagdo. Os individuos foram randomizados 1: 1
para receber 800 mg de LAGEVRIO® ou placebo por via oral duas vezes ao dia por 5 dias.

No inicio do estudo, em todos os individuos randomizados, a idade média foi de 43 anos (variacdo: 18 a 90); 17% dos
individuos tinham mais de 60 anos de idade e 3% tinham 75 anos ou mais; 49% dos individuos eram do sexo masculino;
57% eram brancos, 5% negros ou afro-americanos, 3% asiaticos, 50% hispanicos ou latinos. A maioria dos individuos
foram inscritos em locais da América Latina (46%) e Europa (33%); 12% foram inscritos na Africa, 6% foram inscritos na
América do Norte e 3% foram inscritos na Asia. Quarenta e oito por cento dos individuos receberam LAGEVRIO® ou
placebo dentro de 3 dias do inicio dos sintomas da COVID-19. Entre os 792 individuos (55% da populagdo total
randomizada) com resultados de identificagdo de variante/clado de SARS-CoV-2 de linha de base disponiveis, 58% foram
infectados com Delta (linhagens B.1.617.2 e AY), 20% foram infectados com Mu (B .1.621), 11% foram infectados com
Gama (P.1), e o restante foi infectado com outras variantes/clado. Os fatores de risco mais comuns foram obesidade (74%),
mais de 60 anos de idade (17%) e diabetes (16%). No geral, as caracteristicas demograficas e da doenga de base foram bem
equilibradas entre os bragos de tratamento.

O desfecho primario foi a porcentagem de participantes que foram hospitalizados e/ou morreram até o dia 29 na populagio
com intengdo de tratar modificada (mITT). O desfecho secundério foi o tempo para melhoria ou resolugdo sustentada e
progressdo dos sinais/sintomas de COVID-19 (autorrelatados diariamente pelos participantes) até o dia 29 na populagdo
mlITT.

A Tabela 1 fornece os resultados do desfecho primario (a porcentagem de individuos que foram hospitalizados ou
morreram até o dia 29 devido a qualquer causa). Os resultados de eficacia baseiam-se em adultos ndo vacinados com 18
anos de idade ou mais e com um ou mais fatores de risco pré-definidos para progressdo da doenga: mais de 60 anos,
diabetes, obesidade (IMC > 30), doenga renal cronica, doengas cardiacas graves, doenga pulmonar obstrutiva cronica ou
cancer ativo. Consulte a Figura 1 para os resultados de determinados subgrupos. Essas analises de subgrupos sdo
consideradas exploratorias. Os dados ndo estdo disponiveis em certos subgrupos de individuos com alto risco de progressao
para COVID-19 grave.

Tabela 1. Resultados de eficacia em adultos néo hospitalizades com COVID-19*

LAGEVRIO® Placebo Diferenca de risco ajustada
(N=709) (N=699) % (IC 95%)
n (%) n (%)
Hospitaliza¢io global > 24 horas para cuidados agudos ou morte até o dia 297
48 (6,8%) 68 (9,7%) -3,0% (-5,9%; -0,1%)
Mortalidade global até o dia 29
1 (0,1%) 9 (1,3%)

*A determinacdo da eficdcia primaria foi baseada em uma analise interina planejada de 762 individuos.
Na anélise interina, 7,3% dos pacientes que receberam LAGEVRIO® foram hospitalizados ou morreram
até o dia 29 (28/385), em comparacdo com 14,1% dos pacientes tratados com placebo (53/377). A
diferenga de risco ajustada foi de -6,8% com um IC de 95% de (-11,3%, -2,4%) e valor p unilateral =
0,0012.

O valor de p unilateral para todos os participantes randomizados ¢ de 0,0218.

A populagdo mITT consistiu em todos os participantes randomizados que receberam pelo
menos uma dose do medicamento do estudo e ndo foram hospitalizados antes da primeira
dose.

A redugdo do risco relativo ajustado de LAGEVRIO® em comparagdo com placebo para todos os
individuos randomizados foi de 30% (IC 95%: 1%, 51%).

As analises sio ajustadas pelo fator de estratificagdo do tempo de inicio dos sintomas de COVID-19 (<3
dias vs. >3 [4-5] dias).

LAGEVRIO_BU 07 AUE_VPS



Figura 1. Resultados de Eficicia do Subgrupo em Adultos Nio Hospitalizados com COVID-19 — Todos os Individuos
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18/237
6/75
5/47

5/136
39/541
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O intervalo de confianga correspondente ¢ baseado no método de Miettinen & Nurminen.
A populagdo de intengdo de tratamento modificada ¢ a populagio de analise de eficacia.

28/335
40/364

52/572
16/127

41/355
27/344

46/507
22/192

17,117
51/582

27/376
40/321

9/47
221221
13/82
7/38

2/146
64/520

Diferenca de risco
% (IC 95%)

-1.0(-52,3.2)
4.8(-9.0,-0.7)

3.0(-6.1, 0.0)
2.4 (-10.6, 5.8)

-1.9(-6.5,2.8)
36(-74,02)

3.7(-6.9, -0.5)
0.5(-7.1,6.2)

14(82,11.1)
3.6 (-6.6, 0.7)

24(-5.9,1.0)
3.1(-8.1,1.8)

-19.1 (-32.6, -8.9)
2.4(-7.8,2.9)
7.9 (-185, 2.6)
7.8 (-24.4,74)

23(-1.7,7.1)
5.1(-8.8,-1.6)

As amostras de soro da linha de base foram avaliadas com o teste Roche Elecsys anti-N para testar a presenca de anticorpos (IgM, IgG

e IgA) contra a proteina do nucleocapsideo SARS-CoV-2.
Os achados dessas analises de subgrupos sio considerados exploratdrios.

A curva de Kaplan-Meier mostra o tempo de internagdo ou 6bito, e os resultados sdo consistentes com os resultados

primarios (Figura 2).
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Figura 2. Grifico de Kaplan-Meier de Tempo para Hospitalizacio ou Morte até o Dia 29 — Todos os individuos
randomizados
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Dias da randomizagio
Niimero de participantes em risco
Molnupiravir 709 699 693 670 665 661
Placebo 699 693 674 637 634 631
Niimero de eventos dentro do periodo
Molnupiravir 10 6 23 5 4 0
Placebo 5 19 37 3 3 0

Porcentagens mais altas de individuos relataram melhora ou resolugdo sustentada na maioria dos sinais ¢ sintomas de
COVID-19 autorrelatados, conforme registro de sintomas realizados diariamente, no grupo molnupiravir em comparagéo
com o grupo placebo (Figura 3). Porcentagens mais baixas de individuos relataram progressio na maioria dos sinais ¢
sintomas de COVID-19 autorrelatados, conforme registro de sintomas realizados diariamente, no grupo molnupiravir em
comparagdo com o grupo placebo (Figura 4).
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Figura 3. Razdo de risco de tempo para melhoria sustentada ou resoluciio de sinais e sintomas até o dia 29 — Todos
os individuos randomizados

Razio de Risco #Eventos/Individuos Razio de Risco
Placebo  Molnupiravi RR (IC 95%)
Perda deolfato +—0—< 246/323 256/318  1.20(1.01,1.43)
Fadiga [ 439/528 466/538  1.15(1.01, 1.31)
Fa]t.:u de are Dificuldade em IJ-H 219/260 217/258 1.14 (0.94, 1.37)
respiar |
Perda de apetite He— 217/262 204/242 1.13 (D94, 1.37)
Dor de garganta H-— 267/296 286/318 1.12 (0.95, 1.33)
Diasreia I—:H 159/166 153158 1.09 (0.87, 1.36)
Congestdo Nasal 4 384/429 396/439 1.07 (0.93, 1.23)
Arrepios e 272219 303/308 1.05(0.89, 1.24)
Tosze }-Ip-| 476/574 430/370 1.04 (0.92, 1.18)
Febril ou Febre . 359/372 366/386 1.04 (0.90, 1.21)
Dor decabega |-+—| 385/429 416/472 1.02(0.89, 1.18)
Dores musculares ou no corpo iy 403/454 409/460 1.01 (D.88, 1.16)
Finorreia Fo 318/347 319/348 1.01 (D.86, 1.18)
Nausea I—0]|—| 164/171 163/176 092 (0.74, 1.14)
Vomttos |j—gp—o>H 37/38 47/49 0.68 (0.44, 1.06)
. .' .
05 1 2

Placebo « Favor — Molnupiravir

Baseado no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron (tie handling) com tratamento e fator de estratificacdo de
randomizagdo como covariaveis. Taxa de risco > 1 favorece o grupo molnupiravir.
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Figura 4. Razdo de risco de tempo para progressio de sinais e sintomas até o dia 29 — Todos os individuos
randomizados

Razio de Risco #Eventos/Individuos Razio de Risco
Molnupiravir  Placebo RR (IC 95%)
Vomitos ———ap———of 27702 35/692 0.76 (0.46, 1.25)
Perda de olfato —e—i 109/385 127/372 0.81 (0.62, 1.04)
Diatreia —— 82/695 97/691  0.82(0.61, 1.10)
Toszze ——i 150/688 168/672 0.83 (0.67, 1.04)
Febril ou Febre it = 84/676 99/673 0.83(0.62,1.11)
Congestio Nazal R 112/682 126/664 0.85 (0.66, 1.10)
Astepios —e— 62679 T0/6T6 0.87 (0.62, 1.23)
Dor de garganta e 93/605 103/681  0.88 (0.66, 1.16)
Einorreia —— 107694 116/690 0.90 (0.69, 1.17)
Perda de apetite bt D6/461 98/433 0.91 (0.68, 1.20)
Dor decabega —+—i 125/640 133640  0.93(0.73,1.19)
Falta de are Dificuldade em ] 166/701 170/681 0.94 (0,76, 1.16)
respiras Fadiga —o— 144659 145/637  0.96 (0.76, 1.21)
MNauszea —e— 01/688 92/686 0.99(0.74, 1.32)
Diores musculares ou no corpo e 1407655 119/640 1.16 (0,91, 1.48)
T 1 T
0.5 1 2

Molnupiravir « Favor - Placebo

Baseado no modelo de regressdo de Cox com o método de Efron (fie handling) com tratamento e fator de estratificagdo
de randomizacdo como covariaveis. Taxa de risco < | favorece o grupo molnupiravir.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de aciio

O molnupiravir é um pro-farmaco com atividade antiviral contra SARS-CoV-2. E metabolizado no analogo de nucleosideo
citidina (NHC), que se distribui nas células onde o NHC ¢ fosforilado para formar o trifosfato de ribonucleosideo
farmacologicamente ativo (NHC-TP). A incorporagdo de NHC-TP (como NHC-monofosfato [NHC-MP]) no RNA SARS-
replicagdo. O mecanismo de ac¢do (conhecido como catdstrofe de erro viral ou mutagénese letal viral) € apoiado por dados
bioquimicos e de cultura de células, estudos de infeccdo por SARS-CoV-2 em modelos animais e analises de sequéncias
gendmicas de SARS-CoV-2 em seres humanos tratados com LAGEVRIO®.

Farmacodinamica
A relagdo entre o NHC e o NHC-TP intracelular com a eficacia antiviral ndo foi avaliada clinicamente.

Farmacocinética

O molnupiravir € um pré-farmaco 5’-isobutirato de NHC que é hidrolisado durante ou apds a absor¢do. NHC, o analito
circulante primdrio, ¢ absorvido pelas células e anabolizado em NHC-TP. O NHC ¢ eliminado pelo metabolismo em uridina
e/ou citidina pelas mesmas vias envolvidas no metabolismo das pirimidinas endogenas. A farmacocinética de NHC ¢
mostrada na Tabela 2.

Tabela 2. Farmacocinética de NHC apés administracio de 800 mg de LAGEVRIO® a cada 12 horas

NHC Média geométrica (% CV)
[Farmacocinética em pacientes
ASCO0-12hr (ng*hr/mL)? 8260 (41.0)
Cunax (ng/mL)" 2330 (36,9)
C12hr (ng/mL)? 31.1(124)
IFarmacocinética em individuos saudaveis
ASCo.121 (ng*hr/mL) 8330 (17.9)
Cuax (ng/mL) 2970 (16.8)
ASC da taxa de acumulo 1.09 (11.8)
Absorc¢io
Tmax (hr)® 1.50[1.00 —2.02]
Efeito da Alimentacdo 35% reducdo na
Cmax, nenhum
efeito na ASC
Distribuicido
Ligac@o a proteina plasmatica (in vitro) 0%
Volume aparente de distribui¢do (L)* 142
IEliminacéo
Efetiva t1/2 (hr) 3.3
Eliminag¢8o aparente (L/hr)? 76.9
Fragdo da dose excretada na urina durante o intervalo de <3%
tempo de 0-12 horas

Os valores foram obtidos a partir de um estudo de Fase 1 de individuos saudaveis, a menos que indicado
de outra forma.

a Os valores foram obtidos a partir da analise farmacocinética populacional.

b Mediana [min — max]

IAUC: Area sob a curva de concentragdo-tempo

IAUCO-12: Area sob a curva de concentragio-tempo de 0 a 12 horas

Cmax: Concentracdo maxima

Tmax: Tempo de concentracdo maxima

Populacdes especificas
A andlise farmacocinética populacional mostrou que a idade, gé€nero, raca e etnia ndo influenciam significativamente a
farmacocinética do NHC.
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Pacientes pediatricos
O LAGEVRIO® nio foi estudado em pacientes pediatricos.

Pacientes com insuficiéncia renal

A depuragio renal ndo é uma via de eliminagao significativa para NHC. Nenhum ajuste de dose em pacientes com qualquer
grau de insuficiéncia renal € necessario. Em uma andlise farmacocinética populacional, o comprometimento renal leve ou
moderado ndo teve um impacto significativo na farmacocinética do NHC. A farmacocinética do molnupiravir e NHC néo
foi avaliada em pacientes com e¢TFG inferior a 30 mL/min/1,73m? ou em didlise.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética do molnupiravir e NHC néo foi avaliada em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.
Os dados ndo clinicos indicam que ndo se espera que a eliminagdo hepatica seja a principal via de eliminagdo do NHC;
portanto, ¢ improvavel que o comprometimento hepatico afete a exposi¢do ao NHC. Néo ¢ necessario ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Estudos de Interacdo Medicamentosa

Os resultados dos estudos in vitro indicaram que o molnupiravir ¢ 0 NHC nfo s3o substratos de enzimas CYP ou
transportadores de P-gp e BCRP humanos. Os resultados do estudo in vitro também indicaram que o molnupiravir e o NHC
ndo sdo inibidores de CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 € 3A4 ou inibidores de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OATI1, OAT3, MATE1, MATE2K, MRP2, MDR1 e¢ BCRP ou indutores de CYP1A2, 2B6 ¢ 3A4. A interagdo entre o
molnupiravir com medicamentos concomitantes, incluindo outros tratamentos para COVID-19 leve a moderada, ndo foi
avaliada em estudos clinicos.

Microbiologia

Atividade antiviral

O NHC, o metabdlito analogo de nucleosideo do molnupiravir, foi ativo em ensaios de cultura de células contra SARS-
CoV-2 com concentragdes eficazes de 50% (valores ECso) variando entre 0,67 a 2,66 uM em células A-549 e 0,32 a 2,03
uM em Células Vero E6. O NHC teve atividade semelhante contra as variantes do SARS-CoV-2 Alfa ( B.1.1.7), Beta
(B.1.351), Gama (P.1), Delta (B.1.617.2 ), Lambda (C.37), Mu (B.1.621) ¢ Omicron (B.1.1.529/BA.1 e BA.1.1), com
valores de ECsp de 0,95-2,6 pM. O NHC apresentou atividade antiviral ndo antagonica com remdesivir contra SARS-CoV-
2 em cultura de células.

Resisténcia

Nenhuma substituicdo de aminoacidos no SARS-CoV-2 associada a resisténcia ao NHC foi identificada nos ensaios
clinicos de Fase 2 que avaliaram o LAGEVRIO® para o tratamento de COVID-19. Os estudos para avaliar a selegio de
resisténcia ao NHC com SARS-CoV-2 em cultura de células ndo foram concluidos. Estudos de seleg¢do de resisténcia foram
conduzidos com outros coronavirus (MHV e MERS-CoV) e mostraram uma baixa probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia ao NHC. Apos 30 passagens em cultura de células, apenas uma diminui¢do de 2 vezes na suscetibilidade foi
observada e nenhuma substitui¢cdo de aminoacidos associada a resisténcia ao NHC foi identificada.

Em ensaios clinicos, alteragdes codificadas de aminoacidos (substitui¢des, delegdes ou inser¢des) foram mais provaveis de
serem detectadas em sequéncias virais em individuos tratados com LAGEVRIO® em comparag@io com placebo. Em um
pequeno numero de individuos, as alteragdes de aminoacidos na proteina spike ocorreram em posi¢des alvo de anticorpos
monoclonais e vacinas. O significado clinico e de saude publica dessas alteragdes ¢ desconhecido.

Atividade contra SARS-CoV-2 em modelos animais

A atividade antiviral em camundongo, hamster e furdo do molnupiravir foi demonstrada em modelos de infec¢do por
SARS-CoV-2 quando a dose foi administrada antes ou dentro de 1-2 dias apos o desafio viral. Em furdes infectados com
SARS-CoV-2, o molnupiravir reduziu significativamente os titulos virais de SARS-CoV-2 no trato respiratorio superior e
inibiu completamente a disseminac@o viral para animais de contato ndo tratados. Em hamsters sirios infectados com SARS-
CoV-2, o molnupiravir reduziu o RNA viral e os titulos de virus infecciosos nos pulmdes dos animais.

A andlise histopatoldgica do tecido pulmonar colhido apds a infeccdo mostrou niveis significativamente reduzidos do
antigeno viral SARS-CoV-2 e uma menor abundancia de lesdes pulmonares em animais tratados com molnupiravir em
comparag¢do com os controles.

Citotoxicidade in vitro

O NHC, o metabolito andlogo de nucleosideo do molnupiravir, apresentou citotoxicidade varidvel contra diferentes tipos
de células de mamiferos com valores de CCso (50% da concentragdo maxima de citotoxicidade) variando de 7,5 pM
(linhagem de células linfoide humana CEM) a > 100 uM, em exposicdo de 3 dias ensaios. O molnupiravir inibiu a
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proliferacdo de células progenitoras da medula 6ssea humana com valores de CCsy de 24,9 uM e 7,7 uM para proliferagao
de progenitores eritroides e mieloides, respectivamente, em ensaios de formagdo de colonias de 14 dias.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicéo da fertilidade
Carcinogénese
Um estudo de carcinogenicidade em camundongos com molnupiravir estd em andamento.

Mutagénese

O molnupiravir e NHC foram positivos no ensaio de mutacio reversa bacteriana in vitro (ensaio de Ames) com e sem
ativagdo metabdlica. O molnupiravir foi estudado em dois modelos distintos de mutagenicidade em roedores in vivo. O
ensaio de mutagenicidade Pig-a in vivo deu resultados ambiguos. O molnupiravir foi negativo no ensaio de mutagenicidade
transgénico em roedores in vivo Big Blue® (cII Locus). O molnupiravir foi negativo para a induc¢o de danos cromossdmicos
em micronucleos in vitro (com e sem ativagdo metabolica) e em ensaios de micronticleos em ratos in vivo. Para avaliar os
efeitos nas células germinativas, um ensaio de mutagenicidade em células germinativas masculinas de roedores
transgénicos estd planejado.

Com base na totalidade dos dados de genotoxicidade disponiveis e durag@o do tratamento (5 dias), o molnupiravir apresenta
baixo risco de genotoxicidade.

Diminuic¢ao da fertilidade

Nao houve efeitos na fertilidade, desempenho de acasalamento ou desenvolvimento embrionario inicial quando o
molnupiravir foi administrado a ratos fémeas ou machos com exposi¢cdes ao NHC aproximadamente 2 e 6 vezes,
respectivamente, a exposi¢do humana ao NHC na DHR (dose humana recomendada).

Toxicologia e / ou Farmacologia Animal

Alteracdes de toxicidade 6ssea e cartilaginosa resultando em transformagdo prejudicada da cartilagem de crescimento em
0sso novo foram observadas no fémur e tibia de ratos em um estudo de toxicidade de 3 meses a > 500 mg/kg/dia (5 vezes
a exposicdo humana ao NHC na DHR). Nio houve toxicidade dssea ou cartilaginosa em um estudo de toxicidade de 1 més
em ratos até 500 mg/kg/dia (4 e 8 vezes a exposi¢do humana ao NHC na DHR em fémeas e machos, respectivamente), em
cdes com doses de 14 dias até 50 mg/kg/dia (semelhante a exposi¢do humana ao NHC na DHR), ou em um estudo de
toxicidade de 1 més em camundongos até 2.000 mg/kg/dia (19 vezes a exposi¢do humana ao NHC na DHR).

A cartilagem de crescimento ndo esta presente em esqueletos maduros, portanto, os achados de osso e cartilagem ndo sdo
relevantes para humanos adultos, mas pode ser relevante para pacientes pediatricos (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Uso em Populagdes Especificas).

Toxicidade da medula éssea reversivel, relacionada a dose, afetando todas as linhas de células hematopoiéticas, foi
observada em cées com >17 mg/kg/dia (menor que a exposi¢gdo humana ao NHC na DHR). Leves diminuigdes nas
contagens de células sanguineas periféricas e plaquetas foram observadas apds 7 dias de tratamento com molnupiravir,
progredindo para alteragdes hematologicas mais graves apos 14 dias de tratamento. Ndo foram observadas toxicidade na
medula 6ssea ou a toxicidade hematoldgica em um estudo de toxicidade de 1 més em camundongos até 2.000 mg/kg/dia
(19 vezes a exposicdo humana ao NHC na DHR) e em um estudo de toxicidade de 3 meses em ratos até 1.000 mg/kg/dia
(9,3 e 15 vezes a exposi¢do humana ao NHC na DHR em mulheres e homens, respectivamente).

4. CONTRAINDICACOES

LAGEVRIO®nio deve ser usado durante a gravidez e recomenda-se ndo usar em mulheres que podem engravidar e nio
estdo usando métodos contraceptivos eficazes. As mulheres que podem engravidar devem usar métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento e por 4 dias apds a ultima dose de LAGEVRIO®.

A amamentag¢o deve ser interrompida durante o tratamento e por 4 dias apds o uso deste medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os dados clinicos disponiveis para 0 LAGEVRIO® sdo limitados. Podem ocorrer eventos adversos graves e inesperados
que ndo foram relatados anteriormente com o uso de LAGEVRIO®.

Toxicidade embriofetal

Com base nos resultados de estudos de reprodugdo em animais, 0 LAGEVRIO® pode causar danos ao feto quando
administrado a gravidas. Ndo ha dados humanos disponiveis sobre o uso de LAGEVRIO® em gestantes para avaliar o risco
de defeitos congénitos maiores, aborto espontdneo ou desfechos maternos ou fetais adversos; portanto, o uso de
LAGEVRIO® nio ¢ recomendado durante a gravidez.

Aconselhar mulheres com potencial para engravidar sobre o risco potencial para o feto e usar um método de contracepgdo
eficaz de forma correta e consistente, conforme aplicavel, durante o tratamento com LAGEVRIO® e por 4 dias ap6s a dose
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final (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso em populagdes especificas ¢ 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Antes de iniciar o tratamento com LAGEVRIO®, avalie se a paciente com potencial para engravidar estd gravida ou nio,
se clinicamente indicado. A gravidez ndo precisa ser confirmada em pacientes que foram submetidas a esterilizagdo
permanente, que estdo atualmente em uso de sistema intrauterino ou implante contraceptivo, ou nas quais a gravidez nio ¢
possivel. Em todas as outras pacientes, avaliar se a paciente esta gravida com base no primeiro dia da ultima menstruagéo
em mulheres com ciclos menstruais regulares, estd usando um método de contracepcdo confidvel de forma correta e
consistente ou teve um teste de gravidez negativo. Um teste de gravidez é recomendado se a mulher tem ciclos menstruais
irregulares, ndo tem certeza do primeiro dia da ultima menstruagédo ou ndo estd usando métodos contraceptivos eficazes de
forma correta e consistente.

Hipersensibilidade incluindo anafilaxia

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatadas com LAGEVRIO®. Se ocorrerem sinais e sintomas de
reagdo de hipersensibilidade clinicamente significativa ou anafilaxia, o profissional de saude deve solicitar a
descontinuagdo imediata da administragio de LAGEVRIO® ¢ indicar os medicamentos apropriados e/ou cuidados de
suporte.

Toxicidade dssea e cartilaginosa

O LAGEVRIO® nio estd autorizado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade porque pode afetar o
crescimento Osseo e cartilaginoso. A toxicidade ossea e cartilaginosa foi observada em estudos de toxicidade em ratos ap6s
administragdo repetida (ver 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A seguranga e eficacia do LAGEVRIO®
ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos (ver S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso em populacies
especificas).

Uso em populacdes especificas

Gravidez

Resumo do risco

Com base em dados de animais, 0o LAGEVRIO® pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas. Ndo
ha dados disponiveis sobre o uso de LAGEVRIO® em mulheres gravidas para avaliar o risco de anomalias congénitas
importantes, aborto espontineo ou desfechos maternos ou fetais adversos. O uso de LAGEVRIO® ndo é recomendado
durante a gravidez. Em um estudo de toxicidade reprodutiva em animais, a administragdo oral de molnupiravir a ratas
gravidas durante o periodo de organogénese resultou em letalidade embriofetal e teratogenicidade em 8 vezes a exposi¢do
humana ao NHC na dose humana recomendada (DHR) e redugo do crescimento fetal > 3 vezes a exposi¢do humana ao
NHC na DHR. A administragio oral de LAGEVRIO® a coelhos durante o periodo de organogénese resultou na redugio
do peso corporal fetal em 18 vezes a exposi¢cdo humana ao NHC na DHR (ver Dados abaixo).

Ao considerar LAGEVRIO para uma gestante, o profissional de satide deve comunicar a gestante os beneficios conhecidos
e potenciais e os riscos potenciais do uso de LAGEVRIO durante a gravidez. LAGEVRIO sé pode ser prescrito
individualmente a uma gestante depois que o profissional de satide determinar que os beneficios superam os riscos para
essa paciente. Existem riscos maternos e fetais associados ao COVID-19 ndo tratado na gravidez (consulte Consideragdes
Clinicas abaixo).

Caso queira relatar algum evento adverso ou exposi¢do durante a gravidez, contate online@merck.com ou 0800-012-22-
32.

A priori, o risco estimado de anomalias congénitas importantes e aborto espontineo para a populacdo indicada é
desconhecido. Todas as gestagcdes t&€m um risco histérico de anomalias congénitas, perda ou outros resultados adversos.
Na populacdo geral dos Estados Unidos, a priori o risco estimado de anomalias congénitas importantes e aborto espontineo
em gestagdes clinicamente reconhecidas ¢ de 2 a 4% e 15 a 20%, respectivamente. No Brasil, a epidemiologia de anomalias
congénitas é de 3,2% e de aborto é de 14% (aborto espontaneo, ndo incluindo induzido).

Consideracdes clinicas

O risco materno e/ou embrionario/fetal associado a doenga da COVID-19 na gravidez esta associado a desfechos maternos
e fetais adversos, incluindo pré-eclampsia, eclampsia, parto prematuro, ruptura prematura de membranas, doenga
tromboembolica venosa e morte fetal.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica . Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Dados
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Dados em animais

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal (DEF) em ratos, o molnupiravir foi administrado por via oral a ratas
gravidas a 0, 100, 250 ou 500 mg/kg/dia a partir dos dias de gestagdo (DGs) 6 a 17. O molnupiravir também foi administrado
por via oral a ratas gravidas em até 1000 mg/kg/dia dos DGs 6 a 17 em um estudo DEF preliminar. As toxicidades de
desenvolvimento incluiram perdas pds-implanta¢do, malformagdes do olho, rim e esqueleto axial e variagdes das costelas
a 1000 mg/kg/dia (8 vezes a exposicdo humana ao NHC na DHR) e diminui¢do do peso corporal fetal e ossificagdo
retardada a > 500 mg/kg/dia (2,9 vezes a exposi¢do humana ao NHC na DHR). N#o houve toxicidade no desenvolvimento
com doses < 250 mg/kg/dia (0,8 vezes a exposicdo humana ao NHC na DHR). As toxicidades maternas incluiram
diminui¢do do consumo de alimentos e perdas de peso corporal, resultando no sacrificio precoce de animais individuais
com 1000 mg/kg/dia e diminui¢do do ganho de peso corporal com 500 mg/kg/dia.

Em um estudo DEF em coelhos, o molnupiravir foi administrado por via oral a coelhas gravidas a 0, 125, 400 ou 750
mg/kg/dia de DGs 7 a 19. A toxicidade do desenvolvimento foi limitada a pesos corporais fetais reduzidos a 750 mg/kg/dia
(18 vezes a exposicdo humana ao NHC na DHR). Nao houve toxicidade no desenvolvimento com doses < 400 mg/kg/dia
(7 vezes a exposicdo humana ao NHC na DHR). Toxicidades maternas incluiram redu¢do do consumo de alimentos e
ganho de peso corporal e produgdo fecal anormal nos animais tratados com a dose de 750 mg/kg/dia.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, molnupiravir foi administrado oralmente a ratas em doses de até¢ 500
mg/kg/dia (semelhante a exposi¢do humana ao NHC na DHR) do DG 6 até o dia 20 de lactagdo. Nao foram observados
efeitos na prole.

Lactacao

Resumo do risco

Nao ha dados sobre a presenga de molnupiravir ou seus metabolitos no leite humano. NHC foi detectado no plasma de
filhotes de ratas lactantes que receberam molnupiravir (ver Dados abaixo). Ndo é conhecido se o molnupiravir tem efeito
sobre o lactente amamentado ou efeitos sobre a produgéo de leite.

Com base no potencial de reagdes adversas no lactente com o LAGEVRIO®, a amamentagdo ndo € recomendada durante
o tratamento e por 4 dias ap6s a ultima dose de LAGEVRIO®. A lactante pode considerar a interrupgdo da amamentagéo e
pode considerar bombear e descartar o leite materno durante o tratamento e por 4 dias apds a tltima dose de LAGEVRIO®
(ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Dados

Quando o molnupiravir foi administrado a ratas lactantes a >250 mg/kg/dia no estudo de desenvolvimento pré e pos-natal,
o NHC foi detectado no plasma de filhotes em amamentagao.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Com base em estudos em animais, LAGEVRIO® pode causar danos ao feto quando administrado a uma gestante.

Teste de gravidez
Antes de iniciar o tratamento com LAGEVl}IO‘@, avalie se uma pessoa com potencial para engravidar esta gravida ou ndo,
se clinicamente indicado (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Contracepcio

Mulheres

Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e 4 dias
apds a ultima dose de LAGEVRIO®.

Homens

Embora o risco seja considerado baixo, ndo foram concluidos estudos ndo clinicos para avaliar completamente o potencial
de 0 LAGEVRIO® afetar a prole de machos tratados. Aconselhar as pessoas sexualmente ativas com parceiros com
potencial para engravidar a usar um método de contracepcio confiavel de forma correta e consistente durante o tratamento
e por pelo menos 3 meses ap6ds a tltima dose de LAGEVRIO®.

O risco a partir de trés meses ap6s a tltima dose de LAGEVRIO® ¢ desconhecido. Estudos para entender o risco a partir
de trés meses estdo em andamento.

O molnupiravir foi ambiguo (nem claramente positivo nem negativo) em um ensaio de mutagenicidade in vivo de
reticulocitos e hemacias que sdo usados para refletir os efeitos anteriores nas células-tronco hematopoiéticas na medula
ossea. O molnupiravir ndo foi mutagénico quando avaliado em um segundo ensaio in vivo de figado (células somaticas) e
medula 6ssea (células somaticas e células-tronco) de ratos transgénicos administrados com molnupiravir por 28 dias. Ao
contrario das células somaticas, as células germinativas (6vulos e espermatozoides) passam informagdes genéticas de
geragdo em geragdo. Um estudo planejado de células germinativas testiculares masculinas de ratos transgénicos avaliarad o
potencial de o molnupiravir em afetar a prole de machos tratados (ver 3. CARACTERISTICAS FARMACOL()GICAS).

Uso pediatrico
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LAGEVRIO® nio esté autorizado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

A toxicidade 6ssea e cartilaginosa foi observada em um estudo de toxicologia de dose repetida de 3 meses em ratos.

A seguranga e eficacia do LAGEVRIO® ndo foram estabelecidas em pacientes pedidtricos (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Uso geriatrico

No estudo MOVe-OUT, ndo houve diferenga na seguranca e tolerabilidade entre pacientes >65 anos de idade e pacientes
mais jovens que foram tratados com LAGEVRIO®. Nenhum ajuste de dose é recomendado com base na idade. A
farmacocinética do NHC foi semelhante em pacientes geridtricos em comparagdo com pacientes mais jovens.

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario nenhum ajuste de dose em pacientes com qualquer grau de insuficiéncia renal. A depuracdo renal nio é
uma via de eliminacédo significativa para o NHC. Embora a farmacocinética do NHC néo tenha sido avaliada em pacientes
com eTFG inferior a 30 mL/min/1,73m? ou em didlise, nio se espera que o comprometimento renal grave e a doenga renal
em estagio terminal (ESRD) tenham um efeito significativo na exposi¢do ao NHC (ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia hepatica

N3o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica. Os dados ndo clinicos indicam que nio se espera
que a eliminagio hepatica seja a principal via de eliminagio do NHC. (ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interagdo medicamentosa foi identificada com base nos dados limitados disponiveis para o uso emergencial de
LAGEVRIO® autorizado sob esta AUE.

Estudos in vitro realizados indicaram baixo potencial para interagdes medicamentosas. Nao foram realizados estudos
clinicos de intera¢do farmaco-farmaco do LAGEVRIO%‘) com medicamentos concomitantes, incluindo outros tratamentos
para COVID-19 leve a moderada (ver 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve as capsulas de LAGEVRIO® em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

O prazo de validade de LAGEVRIO® ¢ de 24 meses ap6s a data de fabricagio.

Numero de lote e datas de fabrica¢fio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As cépsulas de LAGEVRIO® 200 mg séo apresentadas em capsulas opacas de cor laranja sueca. As cdpsulas tém o logotipo
corporativo e “82” impressos em tinta branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose recomendada para uso emergencial de LAGEVRIO® em pacientes adultos

O regime posoldgico recomendado em pacientes adultos para uso emergencial de¢ LAGEVRIO® autorizado sob esta AUE
¢ de 800 mg (quatro capsulas de 200 mg) por via oral a cada 12 horas por 5 dias, com ou sem alimentos. Tome o
LAGEVRIO® o mais rapido possivel apds o diagnostico de COVID-19 e dentro de 5 dias apds o inicio dos sintomas
(consulte 1. INDICACOES ¢ 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

A conclusio do tratamento total de 5 dias e o isolamento continuo de acordo com as recomendagdes de satide ptblica sdo
importantes para maximizar a eliminagdo viral e minimizar a transmissdo de SARS-CoV-2.

LAGEVRIO® nio estd autorizado para uso por mais de 5 dias consecutivos porque a seguranca ¢ eficicia do LAGEVRIO®
ndo foram estabelecidas em prazo superior a 5 dias.

Se o paciente esquecer uma dose de LAGEVRIO® dentro de 10 horas do tempo que normalmente é tomado, o paciente
deve tomar o mais rapido possivel e retomar o esquema posologico normal. Se o paciente esquecer uma dose por mais de
10 horas, o paciente ndo deve tomar a dose esquecida e, em vez disso, tomar a proxima dose no horario regularmente
programado. O paciente ndo deve dobrar a dose para compensar uma dose esquecida.
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Se um paciente em uso de LAGEVRIO® necessitar de hospitalizagdo, o tratamento completo de 5 dias pode ser concluido
a critério do profissional de saude.

Nao é necessario ajuste de dose em razdo de fatores intrinsecos (como por exemplo: sexo, idade, peso corporal).
Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas de Estudos Clinicos

As seguintes reagdes adversas foram observadas no estudo clinico de LAGEVRIO® que suportou a AUE. As taxas de
reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas de
ensaios clinicos de outro medicamento e podem néo refletir as taxas observadas na pratica. Eventos adversos adicionais
associados a0 LAGEVRIO® podem surgir & medida que o uso do medicamento ¢ expandido na pratica clinica.

Exposicio ao tratamento

No geral, mais de 900 individuos foram expostos a 800 mg de LAGEVRIO® duas vezes ao dia em estudos clinicos. A
avaliagio de seguranga do LAGEVRIO® é baseada principalmente em uma anélise de individuos acompanhados ao longo
do Dia 29 no estudo de Fase 3 em pacientes ndo hospitalizados com COVID-19 (MOVe-OUT) (ver 2. RESULTADOS
DE EFICACIA).

Reacdes adversas e descontinuacdes devido a eventos adversos

A seguranga do LAGEVRIO® foi avaliada com base em uma analise de um ensaio duplo-cego de Fase 3 (MOVe-OUT) no
qual 1.411 individuos nio hospitalizados com COVID-19 foram randomizados e tratados com LAGEVRIO® (N = 710) ou
placebo (N=701) por até 5 dias. Os eventos adversos foram aqueles relatados enquanto os individuos estavam em
intervenc¢do do estudo ou dentro de 14 dias da conclusdo / descontinuag@o da intervencéo do estudo.

A descontinuagdo da intervenc¢do do estudo devido a um evento adverso ocorreu em 1% dos individuos que receberam
LAGEVRIO® € 3% dos individuos que receberam placebo. Eventos adversos graves ocorreram em 7% dos individuos que
receberam LAGEVRIO® e 10% que receberam placebo; eventos adversos mais graves foram relacionados 8 COVID-19.
Os eventos adversos que levaram a morte ocorreram em 2 (<1%) dos individuos que receberam LAGEVRIO® e 12 (2%)
dos individuos que receberam placebo.

As reagdes adversas mais comuns no grupo de tratamento com LAGEVRIO® no MOVe-OUT sio apresentadas na Tabela
3, todas de Grau 1 (leve) ou Grau 2 (moderado).

Tabela 3: Reagdes adversas relatadas em > 1% dos individuos que receberam LAGEVRIO® em MOVe-OUT *

LAGEVRIO® % Placebo %
N=710 N=701
Diarreia 2% 2%
INdusea 1% 1%
Tontura 1% 1%
* As frequéncias das reagdes adversas sdo baseadas em todos os eventos adversos atribuidos a intervengao
do estudo pelo investigador.

Alteracdes laboratoriais

Alteragdes laboratoriais selecionadas de Grau 3 e 4 em parametros quimicos (alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, creatinina e lipase) e de hematologia (hemoglobina, plaquetas e leucdcitos) ocorreram a uma taxa menor
ou igual a 2% e ocorreram em uma taxa similar entre os bragos de tratamento do estudo MOVe-OUT.

Experiéncia pés-autorizacio

As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pds-autorizacio de LAGEVRIO®, em paises que
autorizaram o uso do medicamento em momento anterior a autorizagdo no Brasil. Como essas reagdes sio relatadas
voluntariamente por uma populacio de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Disturbios do sistema imunologico . .
Hipersensibilidade, anafilaxia, angioedema (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Distiirbios da pele e dos tecidos subcutineos
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Eritema, erupgdo cutinea, urticaria

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio hé4 experiéncia em humanos de superdose com LAGEVRIO®. O tratamento da superdose de LAGEVRIO® deve
consistir em medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizacdo do estado clinico do paciente. Ndo se espera que a
hemodialise resulte na eliminagao eficaz de NHC.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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CONECTA MSD 0800-0122232
e-mail: online@merck.com

Site: msd.com.br
www.molnupiravir.com

Fabricado por:
Patheon Pharmaceuticals Inc.
Cincinnati, Ohio, EUA

Ou
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.
Las Piedras, Porto Rico, EUA

Ou

Patheon Inc.

Whitby, Ontario, Canada
Embalado por:

Merck Sharp & Dohme Corp.
Wilson, Carolina do Norte, EUA
Ou

Sharp Corporation

Allentown, Pensilvania, EUA

USO SOB PRESCRICAO MEQICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

LAGEVRIO BU 07 AUE VPS

Esta bula foi aprovada para uso emergencial pela Anvisa em 04/MAI/2022

OF

LAGEVRIO_BU 07 AUE_VPS


http://www.molnupiravir.com/

