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Mecanismo de Ação do Molnupiravir

Adaptado de: Singla, S., Goyal, S. Antiviral activity of molnupiravir against COVID-19: a schematic
review of evidences. Bull Natl Res Cent 46, 62 (2022). https://doi.org/10.1186/s42269-022-00753-9

• Pró-fármaco com atividade antiviral;

• É metabolizado em análogo de
nucleosídeo de citidina e incorporado
no RNA do SARS-CoV-2;

• Resulta em um acúmulo de erros no
genoma viral levando à inibição de
replicação



Indicação Terapêutica

• LAGEVRIO (molnupiravir) é indicado para o tratamento da COVID-19 em
adultos que não requerem oxigênio suplementar, que apresentam risco
aumentado de progressão para COVID-19 grave e cujas opções alternativas
de tratamento de COVID-19 aprovadas ou autorizadas pela Anvisa não são
acessíveis ou clinicamente adequadas.

* Fatores de alto risco: maior de 60 anos, câncer ativo, DRC com TFG>30mL/min/1,73m2 sem estar em

diálise, DPOC, IMC≥30, doenças cardíacas graves, diabetes



Contra-Indicações

• LAGEVRIO não está autorizado:

➢ Para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade;

➢ Para início do tratamento em pacientes que necessitam de hospitalização devido ao

COVID-19. O benefício do tratamento com LAGEVRIO não foi observado em indivíduos

quando o tratamento foi iniciado após hospitalização por COVID-19;

➢ Para uso por mais de 5 dias consecutivos;

➢ Para profilaxia pré-exposição ou pós-exposição para prevenção de COVID-19.



Posologia

• A dosagem em pacientes adultos é de 800 mg (quatro cápsulas de 200
mg) por via oral a cada 12 horas por 5 dias, com ou sem alimentos;

• LAGEVRIO deve ser utilizado assim que possível após o diagnóstico de
COVID-19 e dentro de 5 dias do início dos sintomas.



Tecnologia Farmacêutica e Qualidade 
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Desenvolvimento Farmacêutico

Apresentação de 40
cápsulas gelatinosas
duras

Fonte: https://www.asst-cremona.it/contenuto-web/-/asset_publisher/i5i0fBlTOmNr/content/consegnate-
stamattina-le-prime-50-confenzioni-di-molnupiravir-il-nuovo-farmaco-anticovid-



Principais Aspectos Avaliados Quanto ao Desenvolvimento

• Caracterização da substância ativa, processo de fabricação, estratégia de controle do
processo, controle de qualidade, estabilidade, condições de transporte.

• Prazo de validade considerado para aprovação: 24 meses quando armazenado em
temperatura de 15 a 30 graus.



Análise de Eficácia e Segurança
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Estudos Não-Clínicos

• Os estudos não-clínicos apresentados foram capazes de caracterizar
corretamente a farmacologia, farmacocinética e toxicologia do medicamento;

• Principais achados:

•Toxicidade óssea e cartilaginosa observada em ratos após administração repetida.
•Toxicidade da medula óssea reversível observada em cães com ≥17 mg/kg/dia (menor que a
exposição humana ao NHC na dose humana recomendada - DHR).
•Molnupiravir e NHC: positivos no ensaio de Ames, negativos no ensaio de
mutagenicidade transgênico em roedores in vivo Big Blue® (cII Locus), negativo em teste
de micronúcleos, ambíguo em ensaio de mutagenicidade Pig-a in vivo.
•Toxicidade reprodutiva: letalidade embriofetal e teratogenicidade (ratas) em 8 vezes a exposição
humana ao NHC na DHR, redução do crescimento fetal (≥ 3 vezes DHR), do peso corporal fetal
(coelhos) em 18 vezes a DHR.



Estudos Clínicos

• Análise de eficácia baseada no estudo MOVe-OUT (NCT04575597): estudo de
eficácia e segurança de Fase 2/3, randomizado, controlado por placebo, duplo-
cego;

• O estudo avaliou o LAGEVRIO para o tratamento de pacientes não hospitalizados
com COVID-19 leve a moderado que correm o risco de progredir para COVID-19
grave e/ou hospitalização.



Resultados de Eficácia

Redução de Risco Relativo
Ajustado: 30% comparado
ao placebo (1%, 51%)



Resultados de Eficácia

Análise de subgrupo exploratória:
discreta tendência e consistência
do resultado em favor do
tratamento



Resultados de Segurança

Ainda que tenham ocorrido em frequência inferior a 2%, em ambos os grupos de tratamento, os seguintes 
eventos adversos apresentaram maior incidência no braço de tratamento: 

• distúrbios de ouvido e labirinto; 
• náusea; 
• gastroenterite; 
• diabetes; 
• hipercalemia; 
• enxaqueca; 
• distúrbios de pele e do tecido subcutâneo (ver próximo tópico); 
• distúrbios psiquiátricos.



Resultados de Segurança

Reação de Hipersensibilidade



Incertezas e conclusões

17



Incertezas sobre a avaliação de qualidade

• Estudo de Estabilidade do IFA e Produto Acabado;

• Dados sobre impurezas inespecíficas;



Incertezas sobre a avaliação clínica

• Validade Externa e Efetividade (variantes);

• Resistência Viral;

• Redução de Eficácia;

• Resultados de Desfechos Secundários;

• Interações Medicamentosas.



Conclusão benefício-risco

• Considerando o momento de pandemia e a solicitação de uso
emergencial a área técnica considera as informações relativas ao
produto terminado satisfatórias.



Compromissos Assumidos – Qualidade

• Estudo de Estabilidade do IFA e Produto Acabado;

• Inclusão de fabricante de material de partida, intermediários e IFA e
local de controle de qualidade do IFA;

• Limites de impurezas inespecíficas de IFA e Produto Acabado;

• Inclusão de local de fabricação, embalagem e controle de qualidade do
medicamento



Compromissos Assumidos – Segurança e Eficácia

• Monitoramento de eficácia do medicamento em pacientes vacinados (com e sem
exposição e desenvolvimento de doença conhecidos, causados por SARS-COV-2);

• Estudos farmacodinâmicos in vitro que avaliem a atividade antiviral para
diferentes variantes emergentes;

• Relatórios periódicos de avaliações virológicas para confirmação de persistência da
atividade antiviral;

• Relatórios periódicos com avaliações de resistência viral ao molnupiravir.



Compromissos Assumidos – Segurança e Eficácia

• Resultados dos estudos não clínicos em andamento ou planejados, mediante a
apresentação dos relatórios;

• Atualizações dos textos de bulas à medida que estudos de impacto e com
objetivos regulatórios tenham sido concluídos;

• Relatório final referente ao estudo P002, contendo o resultado atualizado da
avaliação de segurança;
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