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Opggetto; terapie antivirall per COVID-19.

Le opzioni terapeutiche per il trattamento del COVID-19 si sono arricchite recentemente dl due trattamentl
samministrablli in ambito extraospedaliers! malnupiravir @ remdesivir con uso precoce. Queste terapie si aggiungono
al trattamento con anticorpi monoclonali,

Al fine di ottimizzare I'utilizzo delle terapie disponibili nel COVID-19, st invia allegata alla presente una scheda
comparativa delle opzioni terapeutiche che riporta per cascuna molecoia: I'indicazione, il timing per la
samministrazione, | criteri di eleggibilitd come da scheda di eleggibilita AIFA e la posologia (Allegato 1). Poiché i
trattamenti per uso precoce prevedono diversi percorsi organizzativi per la prescriziane & per la somministrazione del
farmaco, si riparta di seguito una sintesi del percorsi attivatl;
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* in fase dl verifica da parte dei Distretti.
Si ritiene inoltre utile fornire prime indicazioni in materia di interazioni farmacologiche del molnupiravir —
Allegato 2.
$i chiede la massima diffusione della presente nota tutti | medici coinvolti nel percorso e si ricorda

I'importanza della massima tempestivita nella selezione dei casi eleggibili al trattamento,

Nel rimanere a disposizione per quanto ritenuto necessario, si porgono distinti saluti.
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Allegato 1. Riepilogo dei trattamenti specifici per COVID-19.

non necessitano di ossigenaterapia
supplementare e che sono a maggior
rischio di progressione verso forme
severe di COVID-19

» Patologia oncologica/ematologica in fase
attiva
Insufficienza renale cronica
Broncopneumopatia severa
Immunodeficienza primaria o acquisita

s  (Obesita [[Body Mass Index, BMI) 230]

» Malattia cardiovascolare grave

¢ Diabete mellito non compensato
3) NO ossigenoterapia supplementare per COVID-19
(ok ossigenoterapia cronica per sottostanti
comorbidita)
4) paziente non ospedalizzato, o ospedalizzato per
motivazione differenti dal COVID-19
5) sintomatologia di grado lieve o moderato
B) funzionalita renale > 30 ml/min/1.73 m2
7) NO altri antivirali per COVID-19
8) NO paziente in gravidanza
9) contraccettivi di barriera in associazione a
cantraccettivi ormonali

(1) esperienza limitata in soggetti con qualsiasi
grado di compromissione epatica

FARMACO | INDICAZIONE TIMING | CRITERI ELEGGIBILITA’ POSOLOGIA
LAGEVRIO setting ambulatoriale/ domiciliare: 5 giorni dai | 1) eta > 18 anni 4 capsule da 200 mg
{monlupiravir) | trattamento di COVID 19 negli adulti che | sintomi 2) fattori di rischio: (R00 mg) ogni 12 ore

per 5 giorni




FARMACO ..___.___.._.u__.ﬁhh..DEm TIMING CRITERI m...mmm..__mmmqhn POSOLOGIA
VEKLURY setting ambulateriale: 7 giorni dai | 1) eta > 18 anni Infusione
(remdesivir) trattarnento di COVID-19, negh adulti non | sintomi 2) fattori di rischio: endovenosa:

ospedalizzati per COVID-19 e non in
ossigeno-terapia per COVID-19 con
insorgenza di sintomi da non oltre 7 giorni
e in presenza di condizioni cliniche
predisponenti che rappresentino dei
fattori di rischio per lo sviluppo di COVID-
19 grave

« Patologia oncologica/ematologica in fase attiva
» Insufficienza renale cronica
s Broncopneumopatia severa
s Immunodeficienza primaria o acquisita
» (Obesita [[Body Mass Index, BMI) 230]
* Malattia cardiovascolare grave
* Diabete mellito non compensato
= Epatopatia cronica
3) NO ossigenoterapia supplementare per COVID-19
{0k ossigenoterapia cronica per sottostanti
comorbidita)
4) paziente non ospedalizzato, o ospedalizzato per
motivazione differenti dal COVID-19
5} sintomatologia di grado lieve o moderato
B) NO altri antivirali per COVID-19

(1) se funzionalitd epatica > 5 volte ULN valutazione
rischi/benefici tenendo conto di altri parametri quali
bilirubina, fosfatasi alcalina, alterazione degli indici di
coagulazione non correlata ad eventuale terapia
anticoagulante

giorno 1 = 200 mg,
giorno 2-3 = 100 mg




INDICAZIONE

negli adolescenti (di eta pari o superiore a
12 anni e peso pari ad almeno 40 kg) con
polmonite che richiede ossigenoterapia
supplementare

temporale
limitatamente ai
soggetti
immunodepressi ma
con tampone
persistentemente
positivo e sierologia
negativa per gli
anticorpi 1gG anti-
Spike di SARSCoV-2)

3) ossigenoterapia supplementare per COVID-
19

4) NO ventilazione meccanica non invasiva o
invasiva

5) funzionalita renale > 30 mi/min

{!) se funzionalita epatica > 5 volte ULN
valutazione rischi/benefici tenendo conto di
altri parametri quali bilirubina, fosfatasi
alcalina, alterazione degli indici di
coagulazione non correlata ad eventuale
terapia anticoagulante

FARMACO TIMING CRITERI ELEGGIBILITA’ .nnhn__.nmi-
| VEKLURY setting ospedaliero: 10 giorni dai sintomi | 1) eta > 12 anni infusione
(remdesivir) trattamento di COVID- 19 negli adulti e {oltre 13 finestra 2) peso corporeo > 40 kg endovenosa:

giorno 1 = 200 mg,
giorno 2-5 = 100 mg




FARMACO

INDICAZIONE

ANTICORP!
MOMNOCLOMNALI
{bamlanivimab-
etesevimab,
sotrovimab,
casirivimab-
imdevimakb)

setting ambulatoriale/ospedaliero:
trattamento di COVID-18 lieve o
moderata, negli adulti e adolescenti di
eta pari o superiore a 12 anni non
ospedalizzati per COVID-19, che non
necessitano di ossigenoterapia
supplementare per COVID-19 e che
sono ad alto rischio di progressione a
COVID-19 severa

TIMING CRITERI ELEGGIBILITA’ POSOLOGIA

7 giorni dai sintomi 1) eta > 12 anni # bomlianivimab-
{oltre la finestra 2) fattori di rischio: etesevimab (700 +
temporale e Obesita (Body Mass Index, BMiz30 0 1400 mg EV)
limitatamente ai 95°percentile) » sotrovimab (500
soggetti = |nsufficienza renale cronica mg EV])
immunodepressi ma « Diabete mellito non compensato » casirivimab-

con tampone e Immunodeficienza primaria o imdevimab (600
persistentemente acquisita mg + 600 mg EV o
positivo e sierologia e [Eta>65anni sC)

negativa per gli
anticorpi 1gG anti-
Spike di SARSCoV-2
—* casirivimab-
imdevimab)

Malattia cardio-cerebrovascolare
{inclusa ipertensione con
concomitante danno d’organo)
Epatopatia cronica
Broncopneumopatia cronica ostruttiva
o altra malattia respiratoria cronica
Emoglobinopatie

Patologie del neurosviluppo o
neurodegenerative

3) NO ossigenoterapia supplementare per
covib-19

(ok ossigenoterapia cronica per sottostanti
comorbidita)

4) paziente non ospedalizzato, o ospedalizzato
per motivazione differenti dal COVID-19

5) sintomatologia di grado lieve o moderato

(!) esperienza limitata in soggetti con
compromissione epatica moderata o severa




mhwghﬁﬁ INDICAZIONE TIMING CRITERI ELEGGIBILITA’ POSOLOGIA
ANTICORPI setting ospedaliero: 7 giorni dai sintomi 1) eta > 12 anni > casirivimab-
MONQCLOMAL! | trattamento di pazienti ospedalizzati per | {oltre la finestra 2) ossigenoterapia supplementare per COVID- imdevimab (1200
(casirivimab- COVID-19, anche in ossigenoterapia temporale 19 mg + 1200 mg EV)
imdevimab) supplementare (con 'esclusione limitatamente ai 3) NO ventilazione meccanica non invasiva o

dell'ossigenoterapia ad alti flussi, o in soggetti invasiva

ventilazione meccanica), con sierologia | immunodepressi ma

negativa per gli anticorpi IgG anti- Spike | con tampone (1) esperienza limitata in soggetti con

di SARSCoV-2.

persistentemente
positivo e sierologia
negativa per gli
anticorpi 1gG anti-
Spike di SARSCoV-2)

compromissione epatica moderata o severa




Allegato 2. Prime indicazioni in materia di interazioni farmacologiche del molnupiravir.

“In merito alla richiesto di informazioni sul profilo farmacocinetico del malnupiravir, le specifico, come
riportato nella sezione 5.4 Interozione con oltri medicinali ed altre forme d'interazione sulle
Condizioni di impiego di Lagevrio in accordo all’art. 5.3 (parere di EMA dei 19.11.2021), che allego:
“Non sono stati effettuati studi d'interazione clinica con molnupirovir. Suflo base della disponibilita
limitata di dati in vitro, durante la somministrazione di malnupiravir 800 mg ogni 12 ore per 5 giorni,
non sono stati identificati rischi sostanziall di interazioni farmacologiche clinicamente importanti. Non
é richiesto alcun oggiustamento della dose per | pazienti con compromissione epatica e renale,”

Lo sezione 4.5 Interazioni con aftri medicinali e altre forme di interazione del SmPC UK specifica che:
“Non sono state identificate interazioni farmacologiche sulla base dei limitati dati disponibili. Nessuno
studio di interazione clinica & stato condotto con molnupiravir. Molnupiravir viene idrolizzato a n-
idrossicitidina (NHC) prima di raggiungere lo circolazione sistemica. L'assorbimento di NHC e il
metabolismo in NHC-TP sano mediati dalle stesse vie coinvolte nel metabolismo endogeno della
pirimiding. NHC non & un substrato dei principali enzimi o trasportatori che metabolizzana | farmaci.
Sulla base di studi in vitro, né molnupiravir né NHC sono inibitori o induttor! dei principali enzimi
metabolizzanti | farmaci o inibitori dei principali trasportatori. Pertanto, la possibilita che molfnupiravir
o NHC interagisco con farmaci concomitanti é considerato improbabile. L'emivita effettiva di NHC e di
circa 3,3 ore. Lo frazione di dose escreta come NHC nell'uring era < 3% nei volontari sani. %

Questo dato si e riffesso nel disegno dello studio registrativo di fase 3 MOVe-OUT, che non ha escluso
dolla partecipazione ollo studio | pozienti in base all’utilizzo concomitante dei medicinali maggiormente
usati,

Nello studio MOVe-0UT, gii unici medicinali esclusi eranc terapie intese come trattamenti per il COVID-
19 (compresi eventuali anticorpi moneclonali e remdesivir) fino al gierno 28, al fine di studiore
I'efficacia di mofnupiravir da solo nella cura del COVID-18. | pozienti non sono stati esclusi dallo studio
MOVe-OUT a causa dell'uso concomitante di altri medicinali, compreso ['uso attuale o previsto di
farmaci o sostanze che sono altamente dipendenti dal CYP3A4 o che sona forti induttori del CYP3A4".



ALLEGATOI

CONDIZIONI DI IMPIEGO, CONDIZIONI PER LA DISTRIBUZIONE, PAZIENTI
ELEGGIBILI AL TRATTAMENTO E CONDIZIONI PER IL MONITORAGGIO DELLA
SICUREZZA INDIRIZZATI AGLI STATI MEMBRI

PER

IL MEDICINALE NON AUTORIZZATO
Lagevrio (molnupiravir)

DISPONIBILE PER L'USO

1. MEDICINALE DISPONIBILE PER L'USO

Nome del medicinale: Lagevrio
Principio attivo: molnupiravir
Forma farmaceutica: Capsula

Via di somministrazione: Uso Orale
Dosaggio: 200 mg

2. NOME E INFORMAZIONI DI CONTATTO DELL'AZIENDA
Merck Sharp & Dohme B.Y.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Pacs1 Bassi

[Le informazioni di contatto saranno aggiunte a hivello nazionale]

3. POPOLAZIONE TARGET

Lagevrio ¢ indicato per il trattamento di COVID-19 negli adulti che non necessitano di ossigenoterapia
supplementare ¢ che sono a maggior rischio di progressione verso forme severe di COVID-19, Vedere
paragrafo 6.

4. CONDIZIONI PER LA DISTRIBUZIONE

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

5. CONDIZIONI DI IMPIEGO

5.1 Posologia

. Raceomandarioni sul dosageio e durata del trattamento

Farare EMA dal 16,11, 2021 sulf'uso o) Lagavria (molnupiravirt per i traftarmenta df COovID-18
Art 5.3 Regolamanto 726/2004/0E



La dose raccomandata di Lagevrio & di $00 mg (quattro capsule da 200 mg) da assumere per via orale
ogni 12 ore per § giorni.

Lagevrio deve essere somministrato il prima possibile dopo la conferma di diagnosi di COVID-19 ed
entro § giorni dall’'insorgenza dei sintomi.

- Popolazioni specifiche

Popolazione pediatrica
La sicurezza ¢ |'efficacia di Lagevrio nei pazienti di eta inferiore a I8 anni non sono state stabilite.,
Non ci sono dati disponibili.

Anziani
Non & necessario alcun aggiustamenio della dose di Lagevrio.

Compromissione renale
Non ¢ necessario alcun aggiustamento della dose di Lagevrio. Vedere paragrafo 5.3,

Compromissione epatica
Non ¢ necessario aleun aggiustamento della dose di Lagevrio. Vedere paragrafo 5.3

. Modo di somministrazione

Per uso orale.
Lagevrie 200 myg capsule pud essere assunto con o senza cibo.

| pazienti devono essere informati di ingerire le capsule intere ¢ di non aprire, rempere o frantumare la
capsula.

5.2  Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti (vedere paragrafo 5.11).

5.3 Avvertenze speciali ¢ precauzioni d'impiego

Compromissione renale ed epatica

| pazienti con compromissione renale severa sono stati esclusi dagli studi clinie1. Vi ¢ un’esperienza
limitata sull'uso di molnupiravir in soggetti con qualsiasi grado di compromissione epatica.

Sodio
Questo medicinale contiene menao di 1 mmol (23 mg) di sodio per dose, cioe essenzialmente “senza

zsodio™.

5.4 Interazione con altri medicinali ed altre forme dinterazione

Non sono stati effettuati studi d'interazione clinica con molnupiravir. Sulla base della disponibilita
limitata di dati in vitre. durante la somministrazione di molnupiravir 800 mg ogni 12 ore per 5 giorni,
non sono stati identificati rischi sostanziali di interazioni farmacologiche clinicamente importanti.

5.5  Gravidanza e allattamento

L Donne in et fertile

Parara EMA def 19.17.2021 sulluso di Lagevno (malnupiravirl per i trattamento df COVID-19
A, 5 3 Regolamento 7262004/CE



Le donne in eta fertile devono usare misure contraceettive efficact durante il trattamento e fino a
4 giorni dopo |"ultima dose di Lagevrio.

. Gravidanza

Non vi sono dati relativi all'uso di Lagevrio in donne in gravidanza. Gli studi sugli animali hanno
mostrato una tossicita riproduttiva, La somministrazione orale di molnupiravir a ratti gravide durante il
periodo di organogenesi ha provocato letalita embriofetale e teratogenesi a 7.5 volte I'esposizione alla
N-idrossicitidina (N-hydroxycptidine, NHC) raggiunta nell'uomo alla dose raccomandata
(recommiended human dose, RHD) e ridotta crescita fetale 1 = 2.9 volte 'esposizione alla NHC
nell’'uomo alla dose raccomandata,

La somministrazione orale di molnupiravir a conigli durante il periodo di organogenesi ad
un’esposizione alla NHC 18 volte superiore rispetto a guella raggiunta nell'uome con Ia dose
raccomandata ha provocato riduzioni del peso corporeo del feto. Il margine di sicurezza alla dose
senza effetto avverso osservabile (o observed adverse effect level, NOAEL) per I'esposizione alla
N-idrossicitidina &, in ratti ¢ conigli, rispettivamente 0,8 volie ¢ 6,5 volte la dose raccomandata
nell'uomo. Sebbene sia stata osservata tossicitd materna sia nei ratti che nei conigli a tutti i livelli di
dose per i quali si & verificata tossicita nello sviluppo, non si puo escludere un efferto correlato alla
sostanza:

Lagevrio non é raccomandato durante la gravidanza e in donne in etd fertile che non usano misure
contraccettive efficaci.

. Allattamento

Non ¢ noto s¢ Lagevrio o uno qualsiasi dei component di Lagevrio siano presenti nel latte materno,
alterino la produzione di latte materno o abbiano effetti sul bambino allattato con latte materno. Non
sono stati condotti studi sull’allattamento animale con molnupiravir.

In base alle potenziali reazioni avverse causate da Lagevrio sul bambino allattato con latte materno
|'allattamento con latte materno deve essere interrofto durante il trattamento e per 4 giorni dopo
"'ultima dose di Lagevrio.

. Fertilita

Non vi sono dati sull'uomeo relativi all effetto di molnupiravir sulla fertiliti. Non ci sono stati effetti
sulla fertilitd femminile o maschile nei ratti a un’esposizione alla NHC circa 2 e 6 volte superiore
I'esposizione raggiunta nell'uomo alla dose raccomandata, rispettivamente.

5.6  Incompatibilita

Non applicabile.
5.7 Sovradosaggio

Non vi ¢ esperienza nell'uomo di sovradosaggio con Lagevrio. [l trattamento del sovradosaggio con
Lagevrio deve consistere in misure generali di supporto compreso il monitoraggio dello stato clinico
del paziente. Non si prevede che 1'emodialisi determini un’eliminazione efficace della NHC,

5.8 Periodo di validita

18 mesi,

Earare EMA dal 19.77.2081 sull'uso o) Lagevrio (malnugirevi) per il trastamento ol COVID-19
An. 5.3 Ragolamento 7262004/CE



5.9 Condizioni di conservazione

Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione. Conservare nella
confezione originale.

5.10 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Il medicinale non utilizzato o i rifiuli derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

5.11 Elenco degli eccipienti

Contenuto della capsula:
Croscarmellosa sodica
Idrossipropilcellulosa
Magnesio stearato
Cellulosa microcristallina
Acqua purificata

Involucro della capsula:
Ipromellosa

Biossido di titanio
Ossido di ferro rosso

Inchiostro di stampa:
Idrossido di potassio
Gommalacea
Biossido di titanio

6. ALTRE INFORMAZIONI

" Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Le reazioni avverse pitl comuni ségnalate durante il trattamento con 800 mg ogni 12 ore per 5 giorni e
nei 14 giorni successivi all'ultima dose sono state diarres (3%), nausea (2%), capogiro (1%) e cefalea
{1%), tutte di Grado 1 (hieve) o Grado 2 (moderato).

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate di seguito secondo classificazione per sistemi e organi € per
frequenza. Le frequenze sono definite come segue: Molto comune (2 1/10): Comune (= 1100,
= 1/10): Non comune (= 1/1.000, < 1/100): Raro (= 1/10.000, < 1/1.000).

Tabella 1: Tabella delle reazioni avverse

Frequenza | Reazione avversa
Patologie del sistema nervose
Comune | capogiro, cefalea
Parologie gastrointestinali .
Comune diarrea, nausea
Non comune Vomito

- Patologie della cute e del tessuto sottacutanen

| Non comune | eruzione cutanea, orticaria

Barare EMA del 19,17, 2021 sull'uso o Lagevrio {molnupiravirk per o raffamenta of COVID-18
Art. 5.3 Regolamenta F2E2004/CE



Segnalazione delle reaziont avverse sospetie

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permetie un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitan ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetia tramite il
sistema nazionale di segnalazione al link: hitps:/www aifa.gov.itcontent/segnalazioni-reazioni-
AVVETSE,

® Riassunto delle proprieta farmacologiche

Meccanismo d'azione

Molnupiravir ¢ un profarmaco metabolizzato all’analogo ribonucleosidico N - idrossicitidina

(N - hydroxveytidine, NHC). NHC si distribuisce nelle cellule, dove viene fosforilato per formare 1l
ribonucleoside trifosfato (V - hvdroxveytidine triphosphate, NHC-TP) farmacologicamente attivo,
L'incorporazione di NHC-TP nell'RNA virale da parte dell'RNA polimerasi virale provoca un
accumulo di errori nel genoma virale che determina I"inibizione della replicazione.

Questo meceanismo dazione ¢ noto come catastrofe dell’errore virale:

Attvita antvirale

NHC era attiva contro SARS-CoV-2 in saggi con colture cellulan con concentrazioni efficact al 50%
(ECs0) comprese tra (0,67 € 2,66 uM nelle cellule A-549 ¢ tra (0,32 ¢ 2,03 uM nelle cellule Vero E6.
NHC presentava un’attivita simile contro le vananti di SARS-CoV-2 B.1.1.7 (Alfa), B.1351 {Beta),
P.1 (Gamma) e B.1.617.2 (Delta) con valori di ECs rispettivamente pari a 1,59, 1.77, 1,32 ¢ 1,68 uM,

Resistenza

Non sono stati completati studi per valutare la resistenza a NHC con SARS-CoV-2 in coltura cellulare
e in studi clinici. Studi in vitre di selezione di resistenza con altri coronavirus (Murine Heparitis Virus
e MERS-CoV) hanno mostrato una bassa probabilita di sviluppo di resistenza a NHC. In seguito a

30 passagai nella coltura cellulare € stata osservata una diminuzione di sole 2 volte della suscettibilita
¢ non sono state individuate sostituzioni di amminoscidi associate a resistenza a NHC. NHC ha
mantenuto 1'attivita in vitrro contro il SARS-CoV-2 ¢ il virus ricombinante dell’epatite del topo con
sostituzioni della polimerasi (ad es., F480L, V557L ¢ E802D) associate ad una diminuita sensibilitd a

remdesivir, indicando un‘assenza di resisienza crociata,

. Riassunto delle principali proprieti cliniche

Efficacia e sicurezza cliniche

| dati clinici i basano su un’analisi ad interim di dati provenienti da 775 soggetti randomizzat nello
studio di Fase 3 MOVe -OUT. MOVe-OUT & uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco e
controllato verso placebo, in pazienti adulti non ospedalizzati con diagnosi di COVID-19 confermata
in laboratorio.

| pazienti eleggibili non erano stati vaccinati contra SARS-CoV-2 e avevano manifestato I'insorgenza
dei sintomi entro § giomi dall arruolamento. All'mizio dello studio, i pazienti non stavano ricevendo
ossigenoterapia supplementare ¢ presentavano almeno uno det fatton di rischio per la progressione a
COVID-19 severa elencati nel protocollo (eti pan o superiore a 60 anni, diabete, obesita [BMI > 30],
malattia renale cronica, malattic cardiache gravi, broncopneumapatia cronica ostruttiva o cancro
attivo). | soggetti sono stati randomizzati 11 a ricevere 800 mg di Lagevrio o placebo per via orale
ogmt 12 ore per § giorm1,

L'eta mediana al basale era di 44 anni (ranige: da 18 a 88 anni); 1l 14% dei pazienti era di eti par o
superiore a 60 anni ¢ il 3% di etd superiore a 75 anni; il 52% era di sesso maschile; 11 52% erano
soggetti bianchi, il 6% neri o afroamericani e il 2% asiatici; il 58% ispanici o latini, 11 49% dei soggetti
ha ricevuto Lagevrio o placebo entro 3 giorni dall"insorgenza dei sintomi di COVID-15. | fattori di
rischio pit comuni ¢rano obesiti (77%), eti pari o supertore a 60 anni (14%) ¢ diabete ( 14%). Nel
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complesso, i dati demografici al basale e le caratteristiche della malattia erano ben bilanciati tra i
bracci di trattamentao,

La Tabella 2 mostra i risultati dell'endpoint primario (percentuale di soggetti ospedalizzati o deceduti
entro il Giorno 29 per qualsiasi causa).

Tabella 2: Risultati di efficacia ad inferim in adulti con COVID-19 non ospedalizzati

Lagevrin Placebo Differenza di p-value'
(N = 385) (N=3TT) rischio®
n (%) n (%) (IC 95%)
Ospedalizzazione o -6,8
7.3% % ,
decesso per tutte le cause Bkl re) 53 (14:.15) (-11,3:-2.4) D02
entro il Giorno 29°
Ospedalizzazione 2R (7.3%) 52 (13.8%)
Decesso 0 (0%) 8 (2,1%)
i
AERIbED 0 (0%) 1(0,3%)

* Differenza di rschio di molnupiravir-placebo sulla base del metodo di Miettinen € Nurminen
stratificato per tempo di insorgenza dei sintomi di COVID-19 (£ 3 giorni vs. > 3 [4-5] glorm). La
riduzione del rischio relativo di molnupiravir rispetto al placebo ¢ del 52% (1C 95%): 33%, RB0%)
sulla base del metodo di Cochran-Mantel-Haenszel stratificato per tempo di insorgenza dei sintomi
di COVID-19 (< 3 giomni vs. = 3 [4-5] giormi).

" p-value unilaterale

* Definiti come = 24 ore di terapia intensiva in un ospedale o in una struttura di terapia intensiva (ad
E5., pl’l}nfﬂ |OCTOrs0).

¢ | soggelti con stato non noto al Giorno 29 sono stati conteggiati come soggett con ¢sito di
ospedalizzazione o decesso per tulte le cause nell’analisi di efficacia.

Nota: tutti i soggetti deceduti entro il Giorno 29 sono stati ospedalizzati prima del decesso.

I risultati di efficacia sono stati coerenti in tutti 1 sottogruppi che includevano eta (> 60 anni),
condizioni cliniche a rischio (ad es., obesita, diabete) ¢ varianti di SARS-CoV-2. Nel sottogruppo di
soggetli positivi agli anticorpi di SARS-CoV-2 al basale {circa il 18%; che riflette un'infezione in
corso o precedente), non vi era alcuna differenza per I'endpont primario tra 1 gruppi molnupiravir ¢
placebo.

1. CONDIZIONI PER 1L MONITORAGGIO DELLA SICUREZZA
Medicinale soltoposto a monitoraggio addizionale. Cio permetterd la rapida identificazione di nuove

informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa
sospetta, Vedere paragrafo 6 per informazien sulle modalita di segnalazione delle reazioni avverse.
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