Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému piipravku, ktery je predmétem
specifického 1écebného programu. Odborné informace byla piedlozena zadatelem o specificky
1éCebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv.

' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lagevrio 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje molnupiravirum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tvrda, neprithledna tobolka v barve §védské oranze velikosti 0 (pfiblizn€ 21,7 mm x 7,6 mm) s MSD
firemnim logem na vicku a s ,,82* na téle vytisténymi bilym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lagevrio je indikovan k 1é€bé mirného az sttedné tézkého koronavirového onemocnéni
2019 (COVID-19) u dospélych s pozitivnim diagnostickym testem SARS-COV-2 a ktefi maji alespon
jeden rizikovy faktor pro rozvoj zavazného onemocnéni (viz body 4.2 a 5.1 pro informace o davkovani
a limitech populace z klinickych studif).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeli

Doporucena davka ptipravku Lagevrio je 800 mg (Ctyti 200mg tobolky) uzivanych peroralné kazdych
12 hodin po dobu 5 dni.

Bezpecnost a u¢innost molnupiraviru pti podavani po dobu delsi nez 5 dni nebyla stanovena (viz

bod 5.1).

Pripravek Lagevrio se musi zacit podavat co nejdrive po stanoveni diagnozy COVID-19 a béhem
5 dni po nastupu piiznaki (viz bod 5.1).

Vynechana davka

Pokud pacient neuzije davku ptipravku Lagevrio béhem 10 hodin od doby, kdy se obvykle uziva, musi
jiuzit co nejdiive a dal pokracovat podle normalniho davkovaciho schématu. Pokud pacient neuzije
davku béhem vice nez 10 hodin, nesmi opomenutou davku uzit a misto toho musi uzit dalsi davku

v obvyklou planovanou dobu. Pacient nesmi davku zdvojnasobovat, aby nahradil vynechanou davku.



Zv1astni populace

Starsi osoby
Na zaklade véku neni uprava davky piipravku Lagevrio potfebna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni Giprava davky potiebna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni tiprava davky potiebna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost piipravku Lagevrio u pacientd mladsich 18 let nebyla stanovena. K dispozici
nejsou zadné udaje (viz bod 5.1).

Zptsob podani
K peroralnimu podani.

Ptipravek Lagevrio 200 mg tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tobolky se polykaji celé a zapijeji dostateCnym mnozstvim tekutiny (napft. sklenici vody). Tobolky se
nemaji otevirat, drtit ani zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

U ptipravku Lagevrio byly hlaSeny hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8). Pokud se objevi znamky nebo

ptiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce, okamzité preruste 1écbu ptipravkem Lagevrio a
zahajte vhodnou 1é¢bu a/nebo podplrnou péci.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce skladajici se ze Ctyt
tobolek, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Na zaklad¢€ omezenych dostupnych tdaji nebyly zjistény zadné 1€kové interakce. S molnupiravirem
nebyly provedeny zadné klinické studie interakci. Molnupiravir je pfed dosazenim systémoveé
cirkulace hydrolyzovan na N4-hydroxycytidin (NHC). Vstfebavani NHC a metabolizace na NHC-TP
jsou zprostiedkovavany stejnymi procesy, které se tiCastni endogenniho metabolismu pyrimidinu.
NHC neni substratem hlavnich enzymi metabolizujicich 1é¢iva nebo transportért. Na zakladé in vitro
studii, ani molnupiravir, ani NHC nejsou inhibitory ani induktory hlavnich enzymi metabolizujicich
1é¢iva nebo transportért. Proto se ma za to, ze potencial molnupiraviru nebo NHC k interakcim se
soucasné podavanym léCivy neni pravdépodobny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Ohledné pouzivani pripravku Lagevrio u t€hotnych zen nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Piipravek Lagevrio se béhem t&hotenstvi nedoporucuje. Zeny v plodném véku musi po dobu 1é¢by a
4 dny po posledni davce piipravku Lagevrio (molnupiravir) pouzivat u¢innou antikoncepci.



Kojeni

Neni znamo, zda jsou molnupiravir nebo jakékoli metabolity molnupiraviru pfitomny v matefském
mléce, zda maji vliv na tvorbu mléka nebo zda maji vliv na kojené dité. NHC byl detekovan v plazmé
kojenych mlad’at laktujicich potkant, kterym byl podavan molnupiravir (viz bod 5.3).

Na zaklad¢ potencialu k nezddoucim ucinkiim piipravku Lagevrio na kojence se béhem 1écby a 4 dny
po posledni davce piipravku Lagevrio kojeni nedoporucuje.

Fertilita

U potkanti nebyly pii expozicich NHC u samic pfiblizné dvojnasobn¢ a u samct piiblizné
Sestindsobné presahujicich doporucenou déavku u lidi pozorovany zadné ti€inky na plodnost (viz
bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici €inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Data z hodnoceni faze 3 u subjektd s mirnym nebo stfedné tézkym onemocnénim COVID-19 lé¢enych
molnupiravirem (n=710) ukazala, Ze nejcastéj$imi nezddoucimi ucinky (=1 % subjektli) hldSenymi

b&hem 1é¢by a 14 dni po posledni davce byly prijem (2 %), nauzea (1 %) a zavrat’ (1 %), pricemz
vSechny byly stupné 1 (mirné) nebo stupné 2 (stfedné zavazné).

Tabulkovy seznam nezadoucich ti¢inkti

Nezadouci ucinky v hodnoceni faze 3 a po uvedeni na trh jsou nize uvedeny podle tfidy organovych
systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (>1/100 az
<1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000).

Tabulka 1: tabulkovy seznam neZadoucich u¢inki

Frekvence NeZadouci u¢inek
Poruchy imunitniho systému

M¢én¢ Casté hypersenzitivita
Poruchy nervového systemu

Casté zévrat’

M¢éng¢ Casté bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy

Casté prijem, nauzea
M¢éné Casté zvraceni

Poruchy kiize a podkozni thané

Mén¢ Casté | Angioedém, erytém, vyrazka, urtikaria, pruritus

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podeztfeni na nezadouci ucinky, prosim, nahlaste spole¢nosti MSD na telefonni ¢islo

+420 277 050 000 nebo zaslete na adresu dpoc_czechslovak@msd.com. Prosim uvedte identifika¢ni
¢islo lécebného programu 4482-PLPA-003. Mate-1i néjaké dotazy nebo pozadujete-li dalsi informace,
kontaktujte nas, prosim, na uvedenych kontaktech.

Hlaseni podezteni na nezadouci uc¢inky mutizete hlasit pfimo na SUKL prostfednictvim webového
formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova
49/48, 100 00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.
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4.9 Predavkovani

S piedavkovanim ptipravku Lagevrio u lidi nejsou zadné zkusenosti. Pé¢e po predavkovani
ptipravkem Lagevrio musi sestavat z obecnych podpirnych opatfeni zahrnujicich sledovani klinického
stavu pacienta. Neptedpoklada se, ze by hemodialyza vedla k u¢inné eliminaci NHC.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo piisobici antivirotika, ATC
kod: JOSABIS.

Mechanismus ti¢inku

Molnupiravir je prolécivo, které se metabolizuje na nukleosidovy analog cytidinu, ribonukleosidovy
analog N4-hydroxycytidin (NHC), ktery se distribuuje do bunék, kde je fosforylovan za vzniku
farmakologicky aktivniho ribonukleosidtrifosfatu (NHC-TP). NHC-TP pisobi mechanismem
znamym jako zahlceni replika¢niho procesu. Inkorporace NHC-TP do virové RNA virovou RNA
polymerazou vede k akumulaci chyb ve virovém genomu, coz vede k inhibici replikace.

Antivirova aktivita

NHC byl aktivni ve stanovenich na buné¢nych kulturach proti SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020
isolate) s 50% u¢innymi koncentracemi (ECso) v rozmezi mezi 0,67 a 2,66 uM v butikach A-549
amezi 0,32 22,03 uM v buiikach Vero E6. NHC ma podobnou antivirovou aktivitu proti variantdm
SARS-CoV-2 Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1351), Gama (P.1), Delta (B.1.617.2), Lambda (C.37), Mu
(B.1.621) a Omikron (BA.1.1.529/BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.4 a BA.5) se stiednimi hodnotami ECs
0,55 —2,95 uM. Pokud se NHC testoval proti SARS-CoV-2v kombinaci s abakavirem,
emtricitabinem, hydroxychlorochinem, lamivudinem, nelfinavirem, remdesivirem, ribavirinem,
sofosbuvirem nebo tenofovirem nebyl na in vitro antivirovou aktivitu NHC pozorovan zadny vliv.

Farmakodynamické uéinky
Vztah mezi NHC a intracelularnim NHC-TP s antivirovou u¢innosti nebyl klinicky hodnocen.

Rezistence

V klinickych hodnocenich faze 2 hodnoticich molnupiravir pii 1é¢bé COVID-19 nebyly u SARS-CoV-
2 zjistény zadné substituce aminokyselin spojené s rezistenci na NHC. Studie hodnotici selekci
rezistence na NHC provedené u SARS-CoV-2 v bunécné kulture nebyly dokonceny.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Klinické tidaje jsou zaloZeny na datech od 1 433 randomizovanych subjekti hodnoceni faze 3 nazvané
MOVe-OUT. Hodnoceni MOVe-OUT bylo randomizované, placebem kontrolované dvojité zaslepené
klinické hodnoceni hodnotici molnupiravir pii 1é¢be nehospitalizovanych pacientd s mirnym nebo
sttedné tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi byli ohrozeni progresi do zavazného onemocnéni
COVID-19 a/nebo hospitalizaci. Zaiazovany byly subjekty ve véku 18 let a starsi s jednim nebo
vice piredem definovanymi rizikovymi faktory progrese onemocnéni: 60 let véku nebo starsi,
diabetes, obezita (BMI >30), chronické onemocnéni ledvin, zivazna onemocnéni srdce,
chronicka obstrukéni plicni nemoc nebo aktivni rakovina. Studie zahrnovala symptomatické
subjekty neockované proti SARS-CoV-2, které mély laboratorné potvrzenou infekci SARS-CoV-
2 a nastup priznaki do 5 dnt po zaiazeni. Subjekty byly randomizovany v poméru 1:1 do skupiny
1é¢ené 800 mg piipravku Lagevrio nebo placebem peroralné dvakrat denné po dobu 5 dni.

Na zacatku byl u vSech randomizovanych subjekti median veéku 43 let (rozmezi: 18 az 90 let); 17 %
subjektt bylo ve véku 60 let nebo starSich a 3 % bylo starsi 75 let; 49 % subjekth byli muzi; 57 % byli
bélosi, 5 % Cernosi nebo Afroamericané, 3 % Asijci; 50 % byli Hispanci nebo Latino. VéEtSina
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subjektt byla zapsana z mist v Latinské Americe (46 %) a Evropé (33 %); 12 % bylo zapsano v
Africe, 6 % bylo zapsano v Severni Americe a 3 % bylo zapsano v Asii. Ctyficet osm procent subjekti
dostalo piipravek Lagevrio nebo placebo do 3 dnti od nastupu piiznakti COVID-19. Nejcastéjsimi
rizikovymi faktory byla obezita (74 %), 60 let véku nebo vice (17 %) a diabetes (16 %). Mezi

792 subjekty (55 % celkové randomizované populace) s dostupnymi vychozimi vysledky identifikace
varianty/kladu SARS-CoV-2 bylo 58 % infikovéno variantou Delta (liniemi B.1.617.2 a AY), 20 %
bylo infikovano variantou Mu (B.1.621), 11 % bylo infikovéno variantou Gamma (P.1) a zbyvajici
byli infikovani jinymi variantami/klady. Celkové byly vychozi demografické charakteristiky a
charakteristiky nemoci mezi 1é¢ebnymi skupinami dobie vyvazeny.

Tabulka 2 uvadi vysledky priméarniho cilového parametru (procento subjektt, které z jakékoli priciny
byly hospitalizovany nebo zemtely do 29. dne).

Tabulka 2: vysledky ¢innosti u nehospitalizovanych dospélych s COVID-19

Priubézné vysledky

Lagevrio Placebo Rozdil v riziku*  Hodnota p'
(N=385) (N=377)  (95% interval
n (%) n (%) spolehlivosti)
Hospitalizace nebo amrti ze -6,8 %
28 (7,3 % 53 (14,1 % ’ 0,0012
viech pFicin do 29. dne' (7.3 %) ( ) (-11,3 %; -
2,4 %)
Hospitalizace 28 (7,3 %) 52 (13,8 %)
Unmrti 0(0 %) 8 (2,1 %)
{ znamot
Neni zndmo 0 (0 %) 1(0,3 %)

Analyza v§ech randomizovanych subjektii

Lagevrio Placebo Rozdil
Co
(N=709) (N=699) v riziku
(95% interval
0 (1)
n (%) n (%) spolehlivosti)
I-Ivospitavliaace nebo umrti ze 48 (6,8 %) 68 (9,7 %) -3,0 %
vSech pri¢in do 29. dne (-5,9 %, -0,1 %)
Hospitalizace 48 (6,8 %) 67 (9,6 %)
Umrti 1 (0,1 %) 9 (1,3 %)
r r §
Neni znamo 0 (0 %) 1 (0,1 %)

* Rozdil v riziku mezi molnupiravirem a placebem zalozeny na Miettinenoveé a Nurminenoveé
metodg stratifikované podle doby nastupu ptiznakli onemocnéni COVID-19 (<3 dny vs. >3 [4-

5] dny).

t Jednostranna hodnota p

i Definovano jako >24 hodin intenzivni pé&e v nemocnici nebo na jednotce intenzivni péce (napf.
pokoj bezodkladné péce).

$ Subjekty s nezndmym stavem k 29. dni se v analyze u¢innosti poéitaji jako hospitalizace nebo
umrti z jakékoli priciny.

Poznamka: vSechny subjekty, které zemtely do 29. dne, byly pred smrti hospitalizovany.

Pro subjekty v pribézné analyze: Relativni sniZeni rizika u molnupiraviru ve srovnani s placebem je

48 % (95% CI: 20 %, 67 %) na zakladé¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody stratifikované
podle doby nastupu piiznaki COVID-19 (<3 dny vs. >3 [4-5] dnd).




Pro vSechny randomizované subjekty: Relativni snizeni rizika u molnupiraviru ve srovnani
s placebem je 30 % (95% CI: 1 %, 51 %) na zaklad¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody
stratifikované podle doby nastupu ptiznaktit COVID-19 (<3 dny vs. >3 [4-5] dnil).

Vysledky ucinnosti byly konzistentni u vétSiny podskupin (obrazek 1).

Obrazek 1. Vysledky u€innosti dle podskupin u nehospitalizovanych dospélych s COVID-19 —
vS§echny randomizované subjekty

Rozdil (%) Pocet piihod/subjektu Rozdil v riziku
LAGEVRIO Placebo % (95% CI)

Cas od nastupu piiznaki
do randomizace

<3 dny |—0|-| 25/339 28/335 -1,0 (-5,2; 3,2)
>3 dny |—0—|I 23/370 40/364  -4,8(-9,0;-0,7)
Vék |
<60 let g 36/591 52/572 -3,0 (-6,1; 0,0)
= 60 let —e— 12/118 16/127 2,4 (-10,6; 5,8)
Pohlavi I
Mugi oH 32/330 41/355 -1,9 (-6,5; 2,8)
Zeny ng| 16/379 27/344 3,6 (74;-0,2)
Obezita (BMI = 30)
Ano |-0-f 29/535 46/507  -3,7 (-6,9; -0,5)
Ne —— 19/174 22/192 0,5 (7,15 6,2)
Diabetes Mellitus |
Ano —e— 17/107 17/117 14 (8,2 11,1)
Ne |-0{| 31/602 51/582  -3,6 (-6,6; -0,7)
Vychozi zivaznost onemocnéni COVID I
Mirna He 19/395 27/376 2,4 (-5,9; 1,0)
Stredné tézka |—0T| 29/311 40/321 -3,1(-8,1; 1,8)
Nejbéznéjsi pocatecni klady
20] (gama) —eo—— | 0/37 9447  -19,1(-32,6; -8,9)
21A, 211, 217 (delta) e 18/237 22/221 -2,4 (-7,8; 2,9)

21H (mi) —eo— 6/75 13/82  -7.9 (-18,5; 2.6)
Jiny |—0—|—| 5/47 738 -78(-24474)
Protilatky na za&itku I
Pozitivni |-|o—| 5/136 2/146 23 (-1,7;7,1)
Negativni |-Q-| 39/541 64/520 -5,1(-8,8;-1,6)
T T T 1
-30 -20 -10 0 10

LAGEVRIO < Benefit » Placebo

Odpovidajici interval spolehlivosti je zalozen na Miettinenoveé a Nurminenoveé metode.
Modifikovana populace vSech zafazenych pacientl (intent-to-treat population) je populace z analyzy
ucinnosti.

Zakladni vzorky séra byly hodnoceny testem Roche Elecsys anti-N, testem ptitomnosti protilatek
(IgM, IgG a IgA) proti nukleokapsidovému proteinu SARS-CoV-2.

Vysledky téchto analyz podskupin jsou povazovany za informativni.

Pediatricka populace
Utad pro lécivé ptipravky udélil odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem Lagevrio u

jedné nebo vice podskupin pediatrické populace (viz bod 4.2 pro informace o pouziti u déti).

Opétovné zvyseni hladin virové RNA (viral RNA rebound)

V hodnoceni faze 3 MOVe-OUT u podskupiny uzivajici piipravek Lagevrio a u pfijemci placeba bylo
po 1é¢beé pozorovano zvyseni hladiny vylu¢ovani RNA SARS-CoV-2 (viral RNA rebound)
v nazofaryngealnich vzorcich v 10. dni, 15. dni a/nebo 29. dni. Pfiblizne 1 % pftijemci piipravku



Lagevrio i placeba mélo znamky rekurentnich pifiznaki COVID-19 ve stejné dobg, kdy se zvysila
hladina virové RNA v nazofaryngealnich vzorcich.

Opétovné zvyseni hladin virové RNA po 1é€bé nebylo spojeno s primarnim klinickym vysledkem
hospitalizace nebo tumrti do 29. dne po jedné 5denni kuie 1éCby piipravkem Lagevrio. Opétovné
zvySeni hladin virové RNA po 1é€bé také nebylo spojeno s detekci bunééné kultury infekéniho viru
ve vzorcich nazofaryngealnich vytéra.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Molnupiravir je 5’-isobutyratové prolécivo, které se pied dosaZenim systémové cirkulace hydrolyzuje
na NHC. Farmakokinetika NHC je u zdravych subjektti a pacientti s COVID-19 podobna.

Farmakokinetika NHC v rovnovazném stavu po podavani 800 mg molnupiraviru kazdych 12 hodin je
uvedena nize v tabulce 3.

Tabulka 3: farmakokinetika NHC po podavani 800 mg piipravku Lagevrio kaZdych 12 hodin
Geometricka stiedni hodnota NHC (% CV)

AUC()_ 12hod (ng><h/ ml)* Cmax (ng/ IIll)Jr C12h (Ilg/ ml)*

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

%CV: geometricky variacni koeficient.

*Hodnoty byly ziskany z populac¢ni farmakokinetické analyzy.

"Hodnoty byly ziskany ze studie fize 1 u zdravych subjekti.

Absorpce
Po peroralnim podavani 800 mg molnupiraviru dvakrat denné byl median ¢asu do dosazeni maximalnich

plasmatickych koncentraci NHC (tmax) 1,5 hodiny.

Viiv jidla na peroralni absorpci

U zdravych subjektti vedlo podani jedné 200mg davky molnupiraviru s vysoce tu¢nym jidlem ke 35%
snizeni maximalni koncentrace NHC (Cnax), ale AUC nebyla vyznamné ovlivnéna.

Molnupiravir lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
NHC se nevaze na plasmatické proteiny.

Metabolismus

Molnupiravir je pfed dosazenim systémové cirkulace hydrolyzovan na NHC.

Pfijem a metabolismus NHC jsou zprostfedkovany stejnymi cestami zapojenymi do metabolismu
endogenniho pyrimidinu. NHC neni substratem hlavnich enzymi nebo transportérti metabolizujicich
léky. Molnupiravir ani NHC nejsou inhibitory ani induktory hlavnich enzymt nebo transportért
metabolizujicich 1éky.

Eliminace
Efektivni polo¢as NHC je piiblizné 3,3 hodiny. Frakce davky vylu¢ovana jako NHC do moci byla

u zdravych Gcastniki <3 %.

Dalsi zvlastni populace

Pohlavi, rasa, véek
Populacni analyza farmakokinetiky ukazala, ze vek, pohlavi, rasa ani etnicita farmakokinetiku NHC
vyznamn¢ neovliviiuji.

Pediatricti pacienti
Ptipravek Lagevrio nebyl u pediatrickych pacienti hodnocen.



Porucha funkce ledvin

Rendlni clearance nepfedstavuje vyznamnou cestu eliminace NHC. U pacientt s jakymkoli stupném
poruchy funkce ledvin neni Gprava davkovani potiebna. V populacni analyze farmakokinetiky neméla
mirnd ani stifedné zavazna porucha funkce ledvin na farmakokinetiku NHC vyznamny vliv.
Farmakokinetika molnupiraviru a NHC u pacientl s eGFR niz§im nez 30 ml/min ani u pacientl na
dialyze nebyla hodnocena (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika molnupiraviru a NHC nebyla u pacientti s poruchou funkce jater hodnocena.
Predklinické udaje ukazuji, Ze se eliminace v jatrech jako hlavni cesta eliminace NHC nepiedpoklada,
proto je nepravdépodobné, Ze by porucha funkce jater méla na expozici NHC vliv. U pacienti

s poruchou funkce jater neni uprava davkovani potfebna (viz bod 4.2).

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obecna toxicita

U pst byla pti davce >17 mg/kg/den (méné nez je expozice NHC pii doporucované davce

pro cloveka) pozorovana reverzibilni, na davce zavisla toxicita zasahujici kostni diei postihujici
vSechny linie krvetvornych bunék. Mirné poklesy poctl krevnich bun¢k a desti¢ek v periferni krvi
zmeén po 14 dnech 1éCby. V jednomési¢ni studii toxicity u mysi v davkach az 2 000 mg/kg/den
(expozice 19nasobku davky NHC nad doporuc¢ovanou davku pro ¢loveka) a ve 3mésicni studii toxicity
u potkand v davkach az 1 000 mg/kg/den (expozice 9nasobku davky NHC nad doporuc¢ovanou davku
pro Clovéka u samic a 15nasobku u samcii potkanil) nebyla pozorovana ani toxicita na kostni dfen ani
hematologicka toxicita.

Ve 3mési¢ni studii toxicity pti davkach > 500 mg/kg/den (expozice Snasobku davky NHC nad
doporucovanou davku pro ¢lovéka) byla ve femuru a tibii u rychle rostoucich potkanti pozorovana
toxicita vici kostem a chrupavkam, sestavajici ze zesileni fyzarnich a epifyzarnich ristovych
chrupavek se zeslabenim trabekularni kosti. V jednomési¢ni studii toxicity u rychle rostoucich
potkant v davkach az 500 mg/kg/den (expozice 4nasobku davky NHC nad doporu¢ovanou davku

pro Clovéka u samic a 8ndsobku u samct potkantl), u psu, kterym se 14 dni podavalo az 50 mg/kg/den
(expozice 2nasobku davky NHC nad doporuc¢ovanou davku u ¢loveéka), nebo v jednomeésicni studii
toxicity u mysi s davkami az 2 000 mg/kg/den (expozice 19nasobku davky NHC nad doporuc¢ovanou
davku pro ¢lovéka) nebyla pozorovana zadna toxicita na kost ani chrupavku. V dospé€lych kostrach
nejsou rastové chrupavky pfitomny, proto nejsou zjisténi tykajici se kosti a chrupavek u dospélych lidi
relevantni. Klinicky vyznam téchto zjisténi pro pediatrické pacienty neni znam.

Karcinogeneze
V 6mesicni peroralni studii karcinogenity u RasH2 transgennich (Tg.RasH2) mysi nebyl molnupiravir

karcinogenni v Zadné testované davce (30, 100 nebo 300 mg/kg/den).

Mutageneze
Molnupiravir a NHC byly pozitivni v in vitro bakterialnim testu reverzni mutace (Amesuv test)

s metabolickou aktivaci i bez ni. Ve dvou rtiznych in vivo modelech mutagenity na hlodavcich
(stanoveni mutagenity Pig-a a stanoveni na transgennich hlodavcich Big Blue® (cII Locus)
molnupiravir neindukoval zvysenou rychlost mutaci v porovnani s nelééenymi historickymi
kontrolnimi zvifaty, a proto neni in vivo mutagenni. Molnupiravir byl negativni pii indukci
chromosomalniho poskozeni v in vitro mikronuklearnim testu (s metabolickou aktivaci a bez ni) a v in
vivo mikronuklearnim testu na potkanech. Na zakladé celkovych tdaji o genotoxicité je riziko
molnupiraviru ohledné genotoxicity nebo mutagenity v klinickém pouziti nizké.

ZhorSena plodnost

Pokud byl molnupiravir podavan samicim nebo samciim potkanti pti expozicich NHC piiblizné
dvakrat, respektive Sestkrat vyssich, nez jsou expozice NHC pii doporucené davce u ¢lovéka, nebyly
pozorovany zadné ucinky na plodnost, pafici vykonnost ani ¢asny embryonalni vyvoj.




Vyvoj

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkani byl molnupiravir podédvan peroralné bfezim potkantim
v davkach 0, 100, 250 nebo 500 mg/kg/den od 6. do 17. dne biezosti. Molnupiravir byl rovnéz
podavan peroralné biezim potkantim v davkach az 1000 mg/kg/den od 6. do 17. dne biezosti

v predbézné studii embryofetalniho vyvoje. Vyvojové toxicity zahrnovaly post-implantaéni ztraty,
malformace oka, ledvin a osové kostry a zmény zeber pii ddvkach 1000 mg/kg/den (expozice
8nasobku davky NHC nad doporucovanou davku pro ¢lovéka) a snizené hmotnosti plodd a opozdénou
osifikaci pti ddvce >500 mg/kg/den (expozice 3nasobku davky NHC nad doporuc¢ovanou davku
pro cloveka). Pii davee <250 mg/kg/den (méné nez je expozice NHC pii doporucované davce

pro cloveka) se zadné vyvojoveé toxicity neobjevily. Matetské toxicity zahrnovaly snizeny pfijem
potravy a ubytek télesné hmotnosti, coz vedlo k ¢asnému thynu jednotlivych zvitat pti davce

1000 mg/kg/den a ke snizenému ptibyvani na vaze pti davce 500 mg/kg/den.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u kralikti byl molnupiravir podavéan peroralné biezim samicim

v davkach 0, 125, 400 nebo 750 mg/kg/den od 7. do 19. dne biezosti. Vyvojova toxicita byla omezena
na snizené hmotnosti plodd pii davkach 750 mg/kg/den (expozice 18nasobku davky NHC nad
doporucovanou davku pro ¢loveka). Pii davkach <400 mg/kg/den (expozice 7nasobku davky NHC
nad doporucovanou davku pro ¢lovéka) nebyla Zadna vyvojova toxicita pozorovana. Matei'ské toxicity
zahrnovaly snizeny pfijem potravy a nardst télesné hmotnosti a abnormalni vydej stolice pti davce
750 mg/kg/den.

V prenatalni a postnatalni vyvojové studii byl molnupiravir podavan peroralné samicim potkant

v davkach az 500 mg/kg/den (2nasobek davky NHC nad doporuc¢ovanou davku pro ¢loveéka) od 6. dne
gestace (GD) do 20. dne laktace. U potomktl nebyly pozorovany zadné ucinky. Kdyz byl molnupiravir
podavan laktujicim potkaniim v davce > 250 mg/kg/den, NHC byl detekovan v plazmé kojenych
mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Sodna sil kroskarmelozy (E468)

Hydroxypropylceluloza (E463)
Magnesium-stearat (E470b)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Obal tobolky:
Hypromeloza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust:
Butylalkohol
Dehydratovany alkohol
Isopropylalkohol
Hydroxid draselny
Propylenglykol (E1520)
Cisténa voda

Selak

Silny roztok amoniaku
Oxid titanic¢ity (E171)




6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

36 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym uzavérem obsahujici
40 tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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