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THONG TIN LIEN QUAN COVID-19: MOLNUPIRAVIR,
REMDESIVIR VA LIEU VAC XIN COVID-19 MUI 3

1. Hiéu lwc va an toan cua Molnupiravir trén bénh nhan Covid-19
ngoai tru

Ngay 2/10/2021, Merck céng bé két qua phan tich gitra ky kha quan Ve i .
thuoc diéu tri Covid-19 dwong udéng molnupiravir, cé thé gilp glam

khoang 50% nguy co twong déi cia nhap vién hoac tlr vong sau 29

!ngay ngdy & BN mac Covid-19 mic d6 nhe té& trung blnh.!
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Gii thiéu vé Molnupiravir

Hinh 1. Molnupiravir cda Merck

Molnupiravir (MK-4482/EIDD-2801)
la mét dang nghién cu, dung
dwong udng ctia mot chéat twong tw
ribonucleosid manh c6 tac dung ¢
ché sy sao chép ctia SARS-CoV-2,
COVID-

19. Molnupiravir da dwogc chuang

tac nhan gay ra

minh l& hoat ddng trong moét sé md
hinh tién 1am sang cta SARS-CoV-

2, bao gbm dy phong, diéu tri va

ngdn nglra lay truyén. Ngoai ra, div
liéu tién lam sang va lam sang cho
thdy molnupiravir c¢6 hoat tinh
chéng lai cac bién thé SARS-CoV-2
phd bién nhéat. Trong “Hwéng dan
chan doan va diéu tri Covid-19” do
B6 Y té ban hanh kém theo Quyét
dinh sé 4689/Qb-BYT ngay
06/10/2021, Molnupiravir 400 mg
dwoc chi dinh cho bénh nhan mac
Covid-19 c6 triéu chirng nhe dén
vira, nhwng do chwa duwoc Té chire
Y té Thé gi¢i phé duyét cap phép
lwu hanh do d6 viéc s&r dung viéc
s dung va liéu dung phai tuan thu

cac quy dinh vé th& nghiém lam
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sang cta Bo Y té va dé cwong thi
nghiém lam sang da dwoc phé

duyét.
Tho nghiém MOVe-OUT

Thd nghiém MOVe-OUT la mét thi
nghiém ngau nhién, mu déi, pha 3
toan ciu, cé déi chirng gia duoec.
Thi nghiém dwoc tién hanh trén
775 bénh nhan ngoai tra trén 18
tudi, mac Covid-19 triéu chirng nhe
dén trung binh, kh&i phat triéu
chirng trong vong 5 ngay trudce khi
phan nhém ngau nhién, c6 it nhat 1
yéu t6 nguy co tién trién nang
Covid 19 (béo phi, dai thao duwdng,
trén 60 tudi, bénh tim mach), s6 liéu
thu thap tr 173 dia diém trén thé
gidi.

Két qua nghién ciru thu dwoc

Molnupiravir Gia duoc
Nguy co nhap vién va/hoac t&r vong
sau 29 ngay

7,3% 14,1%
S6 trwdng hop tir vong
0 8
Ti lé tac ddng co hai
35% 40%
Ti I& ngirng diéu tri do tac ddng co hai
1,3% 3,4%

2

Két luan
Molnupiravir c6 thé lam

nguy co nhap vién va/hoac te
vong sau 29 ngay (can diéu trj 15
bénh nhan dé cé 1 bénh nhan duwoc
hwdng loi ich). Hiéu lwc nay khéng
bi anh huwdng bdi thoi gian khoi
phat triéu chirng hoac yéu té nguy
co khac. Ngoai ra, tir div liéu giai
trinh tw virus cé san & khoang 40%
ngwoi tham gia, molnupiravir cho
thdy hiéu lwc nhat quan trén cac
bién thé virus Gamma, Delta va
Mu.

Thubc ciing cho thdy dé an toan
twvong dwong gia dwoc trong cac
bénh nhan mac Covid-19 diéu tri

ngoai tra.

Uy ban danh gia déc lap va FDA da
khuyén nghi viéc dirng tuyén thém
bénh nhan. Néu dwoc FDA cép
phép cho st dung khan cip (EUA),
molnupiravir sé l1a thuéc khang vi-
rat dwong ubng dau tién cho
COVID-19.
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2. Tac dong cta Remdesivir lién quan dén th&i gian xuat hién
triéu chieng trwéc khi nhap vién & bénh nhan Covid-19

Remdesivir c6 lién quan dén ty |é t&r vong giam 62% SO V&

1
i
i cham soc tiéu chuan va lgi ich séng so6t cia Remdesivir ting
i
1

|&n khi th&i gian xuét hién céc triéu chirng trwéc khi nhap vién

Chi dinh cua Remdesivir

-_— oy
- am

Hinh 2. Remdesivir

Bénh nhan ndi tri khéi phat bénh
chwa qua 10 ngay co suy hé hap
phai thd oxy, thé oxy lwu lwong
dong cao (HFNC), hoac thé may

khéng xam nhap.

Nén phdi hop voi corticoid (wu

tien dexamethason).

Uu tién st dung thuéc cho nhém
nguy co cao: nguwoi bénh trén 65
tudi, ngwdi cé bénh nén, ngudi
bénh béo phi (BMI > 25).

Khoéng nén bat dau sir dung cho
nguwdi bénh COVID-19 can thé

may xam nhap, chay ECMO. VO’I
cac trwdng hop da dwoc diéu
tri bang remdesivir trwdc khi thé
may xam nhap hoac ECMO thi
c6 thé tiép tuc dung remdesivir

cho du liéu trinh.

Chéng chi dinh
Tién s qua man voi bat ky
thanh phan nao trong céng thirc

thudc.

Suy giam chirc nang than (murc
loc cau than wérc tinh eGFR < 30
mL/phat).

Tang enzym ALT > 5 1an gia trj
gi¢i han trén cua khoang gia
tri binh thwong.

Liéu dung

Ngwoi = 12 tudi va can nang >
40 kg: Ngay dau 200 mg, nhirng

ngdy sau 100mg/ngay, truyén
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tinh mach 1 Ian trong 30 — 120
phat.

Nguwdi < 12 tudi hodc can nang
3,5 kg — 40 kg (EUA): Ngay dau
5 mg/kg, cac ngay sau 2,5
mg/kg, truyén tinh mach 1 1an
trong 30 — 120 phat.

Thoi gian diéu tri: 5 ngay.
Chay
Khéng dung remdesivir don déc,

can phdi hop thém véi corticoid.

PNCT va nuéi con bang sira me:
Chwa c6 div lieu day du. Khong
khuyén céo triv trwong hop loi

ich vuot tréi so vé&i nguy co.

Khéng nén s dung remdesivir
cho phuy nir c6 thai trong trwdng
hop cho chi dinh khac.

Giam ty |lé t» vong do COVID-
19 khi st dung sé&m

remdesivir

Mac du viéc s dung ngay thudbc
khang vi rut remdesivir c6 thé rat
ngén thoi gian hdi phuc & bénh
nhan nhap vién do COVID-19,

hiéu qua cla thubc nay dbi voi ty

|é t& vong chwa rb rang. Garcia-
Vidal va cbng sy da thuc hién
mét nghién ctru héi clru & bénh
nhan nhap vién = 48 gi& tai mét
bénh vién dai hoc I&6n &
Barcelona. Cac tac gia da phan
tich th&i gian co triéu ching
trwdc khi nhap vién co lién quan
dén loi ich cta viéc s dung
remdesivir va ti 1& t&r vong trong

30 ngay.

Dan sé dwoc nghién clru gém
2607 bénh nhan. Ty lé t& vong
trong 30 ngay la 10,7% (4,3% &
nhém st dung remdesivir; 12,0%
& nhom con lai). Trung binh thoi
gian bénh nhan coé triéu chng
trwdc khi nhap vién la 7 ngay.
Trong s6 577 bénh nhan nhap
vién sau khi cé triéu chirng trong
vong 3 ngay, ty lé t&r vong la
6,6% (Nnhom s dung remdesivir)
so voi 23,0% (nhém khéng sk
dung remdesivir; p=0,001). Trong
s6 696 bénh nhan cé biéu hién
trong vong 4-6 ngay trwdc khi
nhap vién, ty 1é t& vong la 3,3%

(nhém s dung remdesivir) va
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12,0%
p=0,001). Trong 1334 bénh nhan

co triéu chirng >6 ngay trudc khi

(nhdm  khéng dung;

nhap vién, ty 1é t& vong la 3,7%
(nhdm s&r dung remdesivir) va
p=0,085).

Céc yéu té dy doan tir vong goém

7,8% (nhém con lai,

c6 bénh nhan > 66 tudi, suy giam
chirc nang than, thdi gian biéu

hién triéu ching trwdc khi nhap

Remdesivir c6 hiéu qua bao vé
dang k&, giop gidm ty lé to
vong do COVID-19 (OR= 0,382).
Nghién ctru da lam ré remdesivir
dem lai hiéu qua cao khi str dung
trong giai doan dau COVID-19,
dac biét v&i bénh nhan co triéu
chirng trwéc khi nhap vién ngan
nhat (vd nguy co tlr vong cao
nhét).

vién ngan (<3 ngay va 4-6 ngay),

va can th may xam nhap.

3. Cac phan tich cung cap théng tin quan trong vé |i ich twong déi
khi tiém liéu ting cwong vac xin covid-19

FDA va CDC dang xem xét van dé lién quan dén nhu cau can tlem liéu tang
. cwdng vac xin COVID-19. Hién tai, FDA da cho phép tiém liéu vac xin tang
| cwong (Pfizer) cho déi twong ngwi tir 65 tudi tré 1én co nguy co' gap bién
| chirng ho&c nhirng ngwdi phoi nhiém véi vi rat do tinh chat nghé nghiép.

| CHMP két luan rang c6 thé tiém liéu bd sung vac xin COVID-19 Corminaty

i (Pfizer) va Spikevax (Moder‘na) cho ngudi co hg% mién dich suy giam nghiém
- trong, it nhat 28 ngay sau liéu thir 2. EMA sé tiép tuc theo doi di¥ liéu moi vé
: hiéu qua cla liéu vac xin th 3.

- SAGE ciing cho biét nhitng ngudi trén 60 tudi da dwoc chiing ngra day da
! v&i vac-xin Sinovac va Sinopharm cta Trung Quéc nén dwoc cung cap
| thém liéu thar 3
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AICA - Cuba |
Phé duyét coviD-19

ngay 17/9/2021 Vaccine
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ngay 15/7/2021
.

Spikevax
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(tinh dén 18/9/2021) Phé duyét
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Vero-Cel
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Astr Z eneca ngay 3/6/2021
ngay y23/3/)021
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@ua vao sirdung khdn cdp tai Viét Nam

Vaccine phdng COVID-19 truéc khi
@éu phai DAM BAO 3 YEU TO

Hinh 3. 8 loai vdc xin phong covid-19 dwoc cép

phép tai Viét Nam [1]
Hiéu qua bao vé sau tiém hai liéu
vac-xin sé giam mét phan trong

vong 6 thang [2]

M6t phan tich di¥ liéu caa Anh cho
thdy hiéu qua bao vé sau tiém 2
liéu vac-xin Covid-19 Pfizer va
AstraZeneca s& gidm mot phan
trong vong 6 thang.

Phan tich m&i nhat tir Nghién cdu
Zoe Covid, nghién ctru hiéu qua
clia vac xin, da kiém tra di liéu cac
két qua xét nghiém PCR cla 1,2

triéu ngudi da tiém hai liéu vac xin

Pfizer hoac AstraZeneca tr thang 5
dén thang 7 nam 2021.

Két qua cho thdy kha nang bao vé
cua 2 liéu vac-xin Pfizer gidm tw
88% sau mot thang xubng 74% sau
nam dén sau thang, kha nang bao
vé cla 2 liéu AstraZeneca gidm tw
77% sau mot thang xubéng 67% sau
bén dén nam thang. WHO khuyén
cao dung chung 1 loai vaccine cho
ca 2 liéu. Néu vi ly do nao do (vi
du: hét vic xin cing loai) phai tiém
2 lieu vaccine COVID-19 khac
nhau, thi khuyén céo khoéng can
tiém bd sung thém liéu 2 ctia méi
loai vaccine nay. Hién tai, tiém phdi
hop chi nén ap dung néu loi ich
vuot trdi hon rdi ro, chdng han nhw
trong tinh hudéng ngudn cung ng

vaccine bi gian doan [3].

AstraZeneca va Pfizer:

- Theo mét nghién ctru & BPan Mach
(chwa qua binh duyét, chi méi cong
bd dwéi dang preprint trén tram
medRxiv, ngay 28/07/2021): 2 tuan
sau phac dé nay, ghi nhan hiéu qua
giup gidm 88% (95% Cl: 83-92%)
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nguy co nhiém virus SARS-CoV-2.
Khéng nghi nhan ca nao phai nhap
vién hay t& vong lién quan dén
COVID-19 trong nhém tiém phéi
hop nay trong subt qua trinh theo
doi [4].
- Nghién ctu tr Nature thang 6
nadm 2021 chi ra trdn 2 vac xin nay
c6 thé tdng thém hiéu qua voi
Covid-19. Nghién cwu cling chi ra
thtr tw chich vac xin khéng quan
trong [5].

Bénh vién
Fraser Health tai Canada da cho
phép chich trdn gitra 2 loai vac xin
nay, trang web cua bénh vién chi ra
chich troén 2 loai hiéu qua va an
toan [6]. Vao dau thang 6/2021, Uy
ban Tw van Qudc gia vé Tiém
ching cua Canada (NACI) da cap
nhat hwéng dan vé vac xin Covid-
19, theo d6 nhirng ngudi da dwoc
tiém mi dau la Moderna hay Pfizer
thi mai thir 2 c6 thé tiém mét trong
2 loai nay. NACI noi rd: "Néu san
pham clng loai khéng c6 s&n hoac
khéng ré da tiém loai ndo, vac xin
mRNA dwoc coi la c6 thé thay thé

cho nhau’.

“Ngay ca khi chi dwoc bao vé
khong nhiém SARS-CoV-2 50%,
bénh nhan van cé kha nang khoi
bénh cao va van dam bao du sb
lwong bénh vién dé cé thé kiém
soat dwoc dich bénh. Nhu ciu vé
liéu vac xin tdng cuwong van can
dwoc can bang voi viéc phan phéi
vac-xin toan cau cho cac quan thé
chi can dwoc tiém mdt mdi vac xin
cling sé lam giam sy lwu hanh cla
vi rat va co hoi xuat hién cac bién
thé trong twong lai”.

2 nghién cwu dwoc CDC thwc
hién danh gia hiéu qua caa 3 vac

xin COVID-19 dwoc cap phép tai

Hoa K.

Hinh 4. Hai loai vdc xin mRNA: Pfizer va Moderna
- Thompson va cac cbng sy da
danh gia hiéu qua cda vac xin trén
quan thé nguoi 16n tr 50 tudi tré
lén v&i trén 41500 lwot nhap vién
tir 187 bénh vién va trén 21500
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lwot kham tai khoa cép ciru cla
221 co s& y té trong khoang thoi
gian 01/1/2021 dén 22/6/2021. Hiéu
qua khi tiém chang day du bang
vac xin mRNA [a 89% (nhap vién);
90% (nhap ICU); 91% (kham tai
khoa cép ctru). Hiéu qua clha vac
xin Johnson & Johnson dat 68%
(nhap vién) va 73% (kham tai khoa
cap ctru). Hiéu qua cla 2 loai vac
xin mMRNA twong tw nhau khi so
sanh theo khu vwc dia ly, bénh
nhan t 85 tudi tré I&én, quan thé
nguwdi My gbc Phi va gbc Tay Ban

Nha, ngwdi c6 bénh ly nén va trong

vong 112 ngay sau tiém.

Hinh 5. V&c xin Johnson & Johnson

- Pilishvili va cac céng sw nghién
cru hiéu qua clha vac xin mRNA
trén quan thé 109.865 nhan vién y
té dwoc xét nghiém SARS-CoV-2
tr 28/12/2020 dén 19/5/2021, v&i
8365 xét nghiém dwong tinh. Hiéu

qua cua ca 2 loai vac xin & nguoi
hoan thanh tiém chung la 90,4%,
nhwng chi dat 39,1% & ngwdi suy
giam mién dich. Hiéu quéa sau tiém
vac xin & tuan the 9 dén tuan tha
14 thAp hon mot chat so véi cac
tuan trwdc do.

2 the nghiém cua vac xin
Moderna cé déi chirmng véi gia

dwoc méi dworc cong bd [7,8]

- Hiéu qua dwoc bao cao ban dau
la 94,1% dwa trén thdi gian theo
ddi trung binh 64 ngay; hién tai, El
Sahly va cac céng sw da danh gia
hiéu qua va dd an toan trong thoi
gian trung binh 183 ngay. Khéng c6
van dé an toan dwoc xac dinh. Vac
xin dat hiéu qua 93,2% phong ngtra
COVID-19, 98,2% phong nhiém
COVID-nang va 63,0% SARS-CoV-
2 khéng co6 triéu chwng, va hiéu
qua duwgc so sanh gilra cac dan
téc, ton gido va cac nhom tudi.

- Baden va cong sy da danh gia ty
|& mac COVID-19 gilra nhém bénh
nhan ban dau dwoc nhan ngau
nhién vaccin tr 07-12/2020 (nhém
1) so v&i ty 18 mac cta nhém bénh

nhan ngau nhién nhan gia dwoc, da
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dwoc tiém 1 mdi vac xin trwdc dé
va tiém chdng tr 12/2020 dén
thang 4/2021 (nhém 2). Trong sé
bénh nhan nhém 1, ty 1& mac la
77,1% (COVID-19 cac muc dd
khac nhau) va 6,2/1000 ngw&i-nam
(COVID-19 m&rc dd nang); véi quan
thé nhom 2, ty 1& méc 1a 49,0%
(COVID-19 cac muc dé khac nhau)
va 3,3% (COVID-19 murc dd nang);
ty 1& mac va ti 1& covid-19 nang
nhém 2 giam 36% va 46%.

Hiéu qua cua liéu vac xin Pfizer-
BioNTech thir 3 & ngwoi twr 60
tudi tré |én

Bar-On va cong sy da kiém tra hiéu
qua cla liéu vac xin Pfizer-
BioNTech thir 3 & nguoi tir 60 tudi
tré 1én dwa trén co s& dir liéu cla
B6 y té Israel [9]. Nghién ctru chi ra
sau 12 ngay tiém liéu th 3, ty 1é
nhiém SARS-CoV-2 & ngudi c6
tiém mdi 3 thap hon 11,3 1an so voi
ngudi chi tiém 2 lidu, va ty 1& méc
bé&nh nang thap hon 19,5 lan.

Nhan xét vé cac nghién cteu trén
Ba nghién clu v&i cac phan tich
dwoc hoan thanh vao dau nam

2021 khdéng danh gia hiéu qua cua

vac-xin chéng lai cac bién thé
SARS-CoV-2 khac nhau (dac biét
la Delta), tuy nhién, tat ca déu cho
thdy rang cac vac-xin hién co - dac
biét 1& vac-xin mRNA - duy tri hiéu
qua twong dbi tét véi COVID-19
mirc do tr nhe dén nghiém trong.
Bén canh do, viéc phan tich hiéu
qua cda vac xin Moderna & nguoi
dwoc viem vac xin s&ém so Vvoi
ngwdi tiém mudn hon chi ra kha
nang mién dich suy gidm trong
vong 6 thang. Nghién cwru tai Israel
cho thay liéu vac xin Pfizer tang
cudng co thé cung cap kha nang
bdo vé mac COVID-19 mic do
nang tét hon dang k&, lwu y rang
thoi gian theo ddi trong thir nghiém

doé chi trong vong 25 ngay sau khi

tiém chang.
Hién tai,
cho dbi
twong nguoi tw
hoac

nhirng

do tinh chat nghé nghiép. Theo tac
gia phan tich cac nghién cwu trén,
liéu vac xin thr 3 s dung tai Hoa
Ky sé dan dwoc khuyén céo cho

moi nguwdi dan tir 12 tudi trd 1éen.
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Comirnaty (Pfizer) va Spikevax
(Moderna): EMA khuyén céao vé

liu bé sung va liéu ting cwong

M6t sé nghién cru cho thay liéu bd
sung cac loai vac xin nay lam tang
kha nang sinh khang thé chéng vi
rat gay COVID-19 & bénh nhan
ghép tang suy gidm mién dich. Dua
vao cac két qua nghién cuwu,

két luan rang

. M&c du khéng c6 bang
chirng truc tiép chi ra kha nang
sinh khang thé & cac bénh nhan
nay sé bao vé ngudi bénh chbng
lai COVID-19, tuy nhién, lidu bd
sung dwgc ky vong lam tang kha
nang bao vé it nhat @ mot sé bénh
nhan. EMA sé tiép tuc theo dbi dir
liéu méi vé hiéu qua cda lidu vac
xin thor 3.

Can phan biét gitra liu bd sung
cho nguoi c6 hé mién dich suy yéu
va liéu tdng cwdng cho nguwdi co hé

mién dich binh thwong.

DPéi voi lidu tang cwong, CHMP da
danh gia dir liéu cda Comirnaty.
Két qua chi ra nébng dd khang thé
tang khi st dung liéu tdng cudng
sau tiém liéu th& 2 khoang 6 thang
& ngudi tr 18 dén 55 tubi.

Dwa trén di¥ liéu nay,Uy ban két

luan

O cép quéc gia, cac co quan vy té
céng coéng cé thé duwa ra céc
khuyén nghij chinh thirc vé viéc st
dung liéu tdng cuwong, co tinh dén
di liéu hiéu qua moéi dwoc dwa ra

va di¥ liéu an toan han ché.

Nguy co mac céac tinh trang viém
co tim hoac cac phan wng cé hai
rat hiém gap khac sau khi tiém liéu
tang cwdng chwa xac dinh duoc va
dang dwoc theo ddi can than. EMA
sé tiép tuc theo doi tat ca di liéu va
tinh an toan va hiéu qua dbi véi tat
ca cac loai vac xin khac.

Thong tin thém vé khuyén céo liéu
tdng cwdng cua vac xin Comirnaty
sé dwoc cap nhat vao T¢ thong tin

san pham.
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Gi¢i khoa hoc Trung Quéc
nghién ciru vé liéu ting cwong
cha vac xin do Sinopharm san

XUAat

chiing (SAGE) ciing cho biét
da dwoc chung
ngtra day dd v&i vac xin

cia Trung Québc nén

-~ dwoc cung cap
[10]. Cac chuyén
R | gia nhdn manh rang ho khéng
khuyén nghj bé sung cho toan dan
sd, can c6 nhiéu di lieu hon dé
quyét dinh. SAGE cho biét nhirng
ngwdi bi suy gidm mién dich mic
Hinh 6. Vé&c xin Verocell (Sinopharm) . . R R
o dé trung binh va nghiém trong nén
Vao ngay 11/10/2021, Cac cO van

, ] o dwgc cung cap mét lieu bd sung
vac xin cta To6 chirc Y té Thé gidi £, 2 2 e
cho tat ca cac loai vac xin dwoc

khuyén cao nhirng WHO chép thuan “vi nhirng nguoi

hon duwoc T . X 4
' nay it co kha nang dap wng day du
cua i ea e . <
v&i viéc tiém chung theo loat vac
dwoc phép.

xin chinh tiéu chuan va cé nguy co

Nhém C6 van Chién lwvoc cua Co cao mac bénh Covid-19 nghiém

quan Y té Lién Hop Qudc vé Tiém trong.

Tai liéu tham khao:
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