KISA URUN BILGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmast.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FAVIRA® 200 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir film kapl tablet 200 mg favipiravir igerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat ............ 1,5 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Acik sari, diiz yuvarlak, film kapl tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar:
Yeni veya yeniden ortaya c¢ikan influenza viriis enfeksiyonlari (diger anti-influenza viriis

ajanlarinin etkili olmadig1 veya yetersiz oldugu olgularla sinirlidir) tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Erigkinlerde doz asagidaki sekilde verilir;

1. giin: sabah 1600 mg (8 tablet) ve aksam 1600 mg (8 tablet) olmak iizere giinde iki kez
2-5. glinler: sabah 600 mg (3 tablet) ve aksam 600 mg (3 tablet) olmak iizere giinde iki kez
verilir.

Kullanim siiresi 5 giindiir.
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Uygulama sekli:
FAVIRA® oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

FAVIRA® nin bobrek yetmezligi iizerine etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir.

Ancak gut hastalar1 veya gut Oykiisii olan hastalar ve hiperiirisemi hastalar1 dikkatli
kullanmalidir. (Bkz: Boliim 4.4)

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda favipiravirin plazma diizeylerinde artis
bildirilmistir. (Bkz. Boliim 5.2)

Pediyatrik popiilasyon:
FAVIRA® nin etkililigi ve giivenliligi konusunda pediatrik hastalarda herhangi bir ¢alisma

yapilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
FAVIRA®, yashlarda fizyolojik islevlerini azalttifindan, hastanin genel kosullari

izlenerek dikkatle uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Favipiravire veya ilacin formiilasyonunda bulunan herhangi bir igerige karsi asir1 duyarli
oldugu bilinen kisilerde kullanilmamalidir.

Gebe ya da gebelik siiphesi olan kadinlarda kullanilmamalidr.

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Hayvan calismalarinda erken embriyonik dliimler ve teratojenisite gdzlenmesi sebebiyle
gebe ya da gebelik siliphesi olan kadinlarda favipiravir kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3
ve 4.6).
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara favipiravir uygulamadan 6nce negatif
gebelik testi onaylanmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 giin
stiresince en etkili kontrasepsiyon metodunun kullanilmasi ve tiim riskler konusunda hasta
bilgilendirilmelidir (Bkz. B6lim 4.6). Tedavi sirasinda gebelik siiphesi olur ise tedavi

derhal kesilmeli ve doktora bagvurulmalidir.

Favipiravir sperm igerisinde dagilir. Bu tibbi {iriin erkek hastalara uygulanirken tedavi
sirasinda ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 giin siiresince en etkili kontrasepsiyon
metodunun (erkekler kondom kullanmalidir) kullanilmasi ve tiim riskler konusunda hasta
bilgilendirilmelidir. Ayrica gebe kadinlar ile cinsel iliskiye girmemesi konusunda hasta

bilgilendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.6).

Tedaviden Once hasta ve aile bireylerine etkililik ve riskler (fetiis maruziyeti riski de dahil)

aciklanmalidir.
Kullanimdan 6nce favipiravir kullaniminin gerekliligi dikkatli bir sekilde incelenmelidir.

Favipiravir yalnizca yeni ya da yeniden ortaya ¢ikan bir influenza viriis salgininda diger
anti-influenza virlis ajanlarinin yetersiz ya da etkisiz kaldigi durumlarda ve devletin
influenza viriislerine kars1 6nlem olarak bu tibbi iiriinii kullanim karar1 almasi halinde
kullanilir. Bu tibbi iirtin uygulanirken, influenza virtisleri gibi viriislere karst 6nlem ile
iliskili devlet talimati igeren giincel bilgi saglanmalidir ve yalnizca uygun hastalara recete

edilmelidir.
Favipiravir bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkili degildir.
Favipiravirin ¢ocuklarda kullanim1 mevcut degildir.

Tedavi, influenza benzeri semptomlarin goriilmesinden hemen sonra baglatilmalidir.

Favipiravir yeni veya yeniden ortaya ¢ikan influenza virilisii enfeksiyonlar: igin
kullanilmamigtir. Bu kisa {irtin bilgisinde verilen advers reaksiyonlar ve klinik calisma
sonuglart hakkinda bilgi, onaylanmis dozajdan daha diisiik doz seviyeleri ve diger tilkelerde

yapilan klinik ¢aligmalarla Japonya klinik ¢aligsmalarina dayanmaktadir.
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Gut hastalar1 ya da gut dykiisli olan hastalarda ve hiperiirisemili hastalarda kan {irik asit

seviyesi artabilir ve semptomlar agirlasabilir. Bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Favipiravirin onaylanmis dozaj ile etkinligini ve giivenliligini incelemek i¢in herhangi bir
klinik c¢alisma yapilmamistir. Onaylanmis dozaj, influenza virlisii enfeksiyonu olan
hastalarda plasebo kontrollii bir faz I/II klinik ¢aligmasinin sonuglart ve Japonya ve diger
iilkelerde yapilan calismalardan elde edilen farmakokinetik veriler temel alinarak tahmin
edilmistir.

Japonya disinda yapilan farmakokinetik ¢alismada karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda favipiravir plazma diizeylerinde artig bildirilmistir. Nedensel iliski bilinmemekle
birlikte, favipiravir dahil anti-influenza viriis ajanlarinin uygulanmasimdan sonra anormal

davranis gibi psikonorotik semptomlar bildirilmistir.

Influenza viriisii enfeksiyonu bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olabilir veya influenza
benzeri semptomlarla karistirilabilir. Bakteriyel enfeksiyon durumunda veya bakteriyel
enfeksiyon oldugundan siipheleniliyorsa, anti-bakteriyel ajanlarin uygulanmasi gibi uygun

onlemler alinmalidir.

Cocuklarin ve resit olmayanlarin tedavisi icin, diisme gibi anormal davranislardan
kaynaklanan bir kaza durumunda 6nleyici bir yaklasim olarak, hastalara / ailelerine, anti-
influenza viriis ajanlar1 ile tedaviye bagladiktan sonra anormal davranis gelisebildigi ve
dolayisiyla ebeveynlerin ¢ocuklarin / resit olmayanlarin evde tedavi edildiklerinde en az 2
giin boyunca yalniz birakilmamalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Influenza
ensefalopatisi ile iligkili benzer semptomlar bildirildiginden, yukaridaki ile ayni talimat

verilmelidir.
FAVIRA® laktoz icermesinden dolayi, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz

yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.
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4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesimsekilleri

Favipiravir, sitokrom P-450 (CYP) ile metabolize edilmez; ¢ogunlukla aldehid oksidaz

(AO) tarafindan ve kismen de ksantin oksidaz (XO) tarafindan metabolize edilir. Favipiravir

AO ve CYP2C8'i inhibe eder, ancak CYP yi uyarmaz (Bkz Boliim 5.2).

Favipiravir, asagidaki ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli kullanilmahdir.

ILACLAR BELIRTILER, SEMPTOMPLAR MEKANIZMA VE

VE TEDAVI RISK
FAKTORLERI

Pirazinamid Pirazinamid kandaki iirik asit seviyesini | Renal tiibiilde tirik
arttirir. Pirazinamid giinde bir kez 1,59 | asitin yeniden
ve FAVIPIRAVIR 1200 mg /400 mg emilimi, ilave olarak
giinde iki kez uygulandigi durumda, artar.
pirazinamid tek basina uygulandiginda
kan tirik asit seviyesi 11,6 mg/dl ve
FAVIPIRAVIR ile kombinasyon halinde
13,9 mg/dl idi.

Repaglinid Repaglinidin kan seviyesi artabilir ve CYP2C8'in
repaglinide kars1 advers reaksiyonlar inhibisyonu kandaki
meydana gelebilir. repaglinid seviyesini

arttirir.

Teofilin Favipiravirin kan seviyesindeki miktarin1 | XO ile etkilesim
arttirabilir ve favipiravire kars1 advers favipiravirin kandaki
reaksiyonlar meydana gelebilir. seviyesini arttirabilir.

Famsiklovir Bu ilaglarin etkililigi azalabilir. AO nun favipiravir

Sulindak tarafindan

inhibisyonu, bu
ilaclarin aktif
formlarinin kan
seviyesindeki

miktarini azaltabilir.
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In vitro: Favipiravir doza ve zamana bagli bir sekilde geri doniisii olmayan aldehid oksidaz
(AO)'1 ve doza bagli bir sekilde CYP2C8'i inhibe ettigi goriilmiistiir. Ksantin oksidaz (XO)
icin inhibisyon aktivitesi yoktur ve CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 igin zayif
inhibisyon aktivitesi vardir. Hidroksillenmis metabolit CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
ve 3A4'e zayif inhibitor aktivite gostermistir. Favipiravirin sitokrom P-450 (CYP) tizerindeki

indiikleyici etkisi gdzlenmemistir.

Ilac-ilac Etkilesimi Klinik Calismalar:

Birlikte uygulanan ilaclarin favipiravirin farmakokinetigi iizerine etkileri

Favipiravir icin parametre

Birlikte Favipiravir n Dozlama | orani (%90 CI)
kullanilan ilag dozu zamam | (Birlikte uygulanan / tek
ve dozaj basina uygulanan)

Crmaks AUC
Teofilin, 1-9 6.giin giine iki 10 6.giin 1,33 1,27
giinde, giinde iki | kez 600 mg, [1,19,1,48] | [1,15, 1,40]
kez 200mg 7 ila 10. giinde 7.glin 1,03 1,17
10. giinde giinde | bir kez 600 mg [0,92,1,15] | [1,04,1,31]
bir kez 200mg
Oseltamivir 6.giin
1 -5 giinde 5.giin 600 mg 0,98 1,01

giinde iki kez 75 | giinde iki kez,
mg, 6.giin giinde bir | 10 [0.87,1,10] | [0.91, 1,11]
6. giinde giinde kez 600mg

bir defa 75mg

Raloksifen 1.giin'de giinde l.glin 1,00 1,03

1 -3 giinde giinde | iki kez 1200 [0,90, 1,10] | [0,95,1,12]

bir kez 60 mg* mg, 2.giin iKi 17 3 giin 0.90 0.85
kez 800mg, [0,81,099] | [0,79,0,93]
3.glin bir kez
800mg

6/22



Hidralazin
1 -5 giinde,
giinde bir kez 5

mg

1.giin 1200mg /
400mg, 2-4 giin
iki kez 400mg
5. giinde giinde
bir kez 400 mg

14

1.gilin
0,99 0,99
[0,92,1.06] | [0,92, 1,07]
5.giin 0,96 1,04
[0,89, 1,04] | [0,96, 1,12]

1 Japon olmayan popiilasyonun sonuglaridir.

Favipiravirin, birlikte uygulanan ilaclarin farmakokinetigi iizerine etkileri

Dozlama | Favipiravir i¢in
Birlikte Favipiravir dozu n zamani parametre oram (%90
kullanilan ilag Cl)
ve dozaj (Birlikte uygulanan / tek
basina uygulanan)
Crnaks AUC
Teofilin, 1-9 7.giin 0,93 0,92
giinde, giinde 6.giin giine iki kez [0,85,1,01] | [0,87,0,97]
iki kez 200mg | 600 mg, 10 10.giin
10. giinde 7 ila 10. giinde bir 0,99 0,97
giinde bir kez | kez 600 mg [0,94, 1,04] | [0,91, 1,03]
200mg
Oseltamivir 6.giin
1-5 giinde 5.glin 600 mg
giinde iki kez giinde iki kez 10 1,10 1,14
75 mg, , 6.glin giinde bir [1,06, 1,15] | [1,10, 1,18]
6. giinde giinde | kez 600mg
bir defa 75mg
Asetaminofen 1.giin iki kez 1.glin 1,03 1,16
1-5 giinde, 1200 mg, 2-4 giin [0,93,1,14] | [1,08, 1,25]
giinde bir kez | giinde iki kez 800 | 28 5.gin 1,08 114
650mg* mg, 5. giin, giinde [0.96,1.22] | [1,04, 1,26]
bir kez 800mg
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kez 400 mg

Noretindron / 1. giin glinde iki 12.giin? 1,23 1,47
Etinilestradiol | kez 1200 mg [1,16,1,30] | [1,42,1,52]
kombinasyonu | 2-4 giin giinde iki 2.
1-5 giinde, kez 800mg, 5. 25 148 143
giinde bir kez | giin, glinde bir [142.154] | [139,147]
1mg/0.035mg* | kez 800mg
1.giin, glinde iki 13.giin
Repaglinid kez 1200 mg, 2-4
13 giin, giinde | gilin glinde iki kez | 17 1,28 1,52
0,5mg 800 mg, 5. Giin [1,16, 1,41] | [1,37,1,68]
giinde bir kez 800
mg
Hidralazin 1.giin 1200mg / 1.glin 0,73 0,87
1-5 glinde, 400mg, 2-4 giin [0,67,0,81] | [0,78, 0,97]
giinde bir kez | giinde iki kez 800
5mg mg, giinde iki kez | 14 5.giin 0,79 0,91
5. giin, giinde bir [0,71,0,88] | [0,82,1,01]

1 Japon olmayan popiilasyon sonuclaridir.

2 Noretindon
3 Etinilestradiol

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: X
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FAVIRA®'y1 cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara uygularken, tedaviye baslamadan
Once negatif gebelik testi sonucunu onaylanmalidir. Tedavi sirasinda hamilelikten
stipheleniliyorsa, tedaviyi derhal birakilmalidir.

Tedavi sirasinda ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 giin boyunca etkili dogum kontrol

yontemleri kullanilmalidir.

Gebelik donemi

FAVIRAP®, gebe veya gebelik siiphesi olan kadinlara uygulanmaz. Klinik maruziyete benzer
veya daha diisiik maruziyet diizeylerine sahip hayvan ¢aligmalarinda erken embriyonik
Olimler (siganlar) ve teratojenisite (maymunlar, fareler, si¢anlar ve tavsanlar)
gbzlemlenmistir.

Favipiravir'in gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Favipiravir gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Hidroksillenmis bir form olan favipiravirin ana metabolitinin anne siitiine dagildig:
gosterilmistir. Bu nedenle emziren kadinlarda FAVIRA® uygulanirken emzirme

durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Favipiravir sperm igerisinde dagilir. Bu tibbi {iriin erkek hastalara uygulanirken tedavi
sirasinda ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 gilin siiresince en etkili kontrasepsiyon
metodunun (erkekler kondom kullanmalidir) kullanilmasi gerekliligi ve tiim riskler ile ilgili

hasta bilgilendirmelidir.
Hayvan ¢aligmalarinda, sicanlarda (12 haftalik) ve geng kopeklerde (7 ila 8 aylik) testiste

histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) anormal sperm bulgular1 bildirilmistir.

Ilag kesildikten sonra bu ¢alismalarda iyilesme veya iyilesme egilimi gdzlenmistir.
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4.7.Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Favipiravir dahil anti-influenza viriis ajanlarinin uygulanmasindan sonra anormal
davranis gibi psikonérotik semptomlar bildirildiginden ve bulanik gérmeye de neden
olabileceginden hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda

uyartlmalidirlar.

4.8.istenmeyen etkiler

Tiim ilaglarda oldugu gibi, FAVIRA® nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan
kisilerde yan etkiler olabilir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

FAVIRA® higbir zaman onaylanmis dozaj ile verilmemistir. Japon klinik ¢alismalarinda ve
global faz III calismasinda (onaylanan dozajdan daha diisiik doz seviyeleri ile yapilan
calismalar), giivenlik agisindan degerlendirilen 501 hastanin 100 iinde (%19,96) (anormal
laboratuvar test degerleri dahil) advers reaksiyonlar gozlenmistir.

Baslica advers 24 hastada (%4,79) kan {irik asit seviyesinin artmasi, 24 hastada (%4,79)
ishal, 9 hastada (%1,80) notrofil sayisinda azalma, 9 hastada (1,80) AST (GOT) artisini
icermistir. %), 8 hastada (%1,60) ALT (GPT) artis1 olarak belirtilmistir.

Diger anti-influenza viriisii ajanlar1 (benzer ilaglar) ile agagidaki klinik olarak anlaml1 advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalar dikkatle izlenmeli ve herhangi bir anormallik gozlenirse

tedavi kesilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor: Beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, ndtrofil sayisinda azalma, trombosit

sayisinda azalma

Bagisiklik sistemi hastahklar::

Bilinmiyor: Sok, anafilaksi
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Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Norolojik ve psikiyatrik belirtiler (biling bozuklugu, anormal davranis, delirium,

haliisinasyon, sanri, konviilsiyon vb.)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar:

Bilinmiyor: Zatiirre

Gastrointestinal hastahklar:

Bilinmiyor: Hemorajik kolit

Hepatobiliyer hastahklar:

Bilinmiyor: Hepatit fulminan, karaciger fonksiyon bozuklugu, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz (TEN), okiilomukokutanoz sendrom (Stevens-

Johnson Sendromu)

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::

Bilinmiyor: Akut bobrek hasart

Asagida yer alan advers reaksiyonlar, Japon klinik ¢alismalarinda ve kiiresel faz III klinik
caligmalarda gozlenen advers reaksiyonlardir (onay dozundan daha diisiik doz seviyeleriyle
yapilan ¢aligmalar). Bu advers reaksiyonlar meydana gelirse, semptomlara gére uygun

onlemler alinmalidir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::
Yaygin: Notrofil sayisinda azalma, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma
Yaygin olmayan: Beyaz kan hiicresi sayisinda artig, retikiilosit sayisinda azalma, monosit

artis1

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bulanik gérme, g6z agrisi
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Kulak ve kulak i¢i hastahklari:
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Supraventikiiler ekstrasistoller

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin: Kanda iirik asit artis1, kan trigliserit artisi

Yaygin olmayan: Idrarda glikoz varlig1, kan potasyumunda azalma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Astim, orofaringeal agr1, rinit, nazofarenjit, tonsilde polip

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Ishal (%4,79)
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, karin agrisi, karin rahatsizligi, duodenum {ilseri,

hematokezya, gastrit, disguzi
Hepatobiliyer Hastahklar:
Yaygin: AST (GOT) artisi, ALT (GPT) artis1, y-GTP artist

Yaygin olmayan: Kan ALP artis1, kan bilirubin artis1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Yaygin olmayan: Pigmentasyon, morarma, dokiintii, egzama, kasint1

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Idrarda kan, kan CPK diizeylerinde artis

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asimi ve tedavisi
Asirt dozda alinmasi durumunda toksik yan etkilere yol acabilir. Ozel bir antidotu

olmadigindan semptomatik tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, direkt etkili antiviraller,
ATC kodu: JOSAX27

Etki mekanizmasi

Favipiravirin hiicrelerde bir ribosil trifosfat formuna (favipiravir RTP) metabolize oldugu ve
favipiravir RTP nin influenza viral replikasyonunda yer alan RNA polimerazi segici olarak
inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Insan DNA polimerazlar1 o, B, ¥ ya kars: aktivite ile ilgili
olarak, favipiravir RTP (1000 pmol/l) a lizerinde inhibitdr etki gdstermez, a iizerinde %9,1-
13,5 inhibitdr etki ve y {izerinde %11,7-41,2 inhibitor etki gosterir. Insan RNA polimeraz 11
tizerindeki favipiravir RTP nin inhibitdr konsantrasyonu (IC 50) 905 pmol/1'dir.

In vitro antiviral aktivite:

Favipiravir tip A ve tip B influenza viriis laboratuvar suslaria 0,014-0,55 pg/ml EC 50

degerlerinde antiviral aktivite gostermistir.

Adamantanlara (amantadin, rimantadin), oseltamire veya zanamivire diregli suslar da dahil
olmak tizere mevsimsel tip A ve tip B influenza viriislerine karst EC 50 degerleri sirasiyla

0,03-0,94 ve 0,09-0,83 png/ml idi.
Yiiksek patojenik suslart da (HSN1 ve H7N9) kapsayacak sekilde domuz orijinli ve kus
orijinli tip A influenza virlislerine (adamantan, oseltamivir veya zanamivire direncli suslar

dahil olmak iizere) kars1 EC 50 degerleri 0,06-3,53 pg/ml idi.
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Adamantanlara, oseltamivire ve zanamivire direncli tip A ve tip B influenza viriislerine kars1

EC 50 degerleri 0,09-0,47 pg/ml idi ve herhangi bir ¢apraz direng gozlenmemistir.

Direng:

Favipiravir varliginda 30 pasajdan sonra A tipi influenza viriislerinin favipiravire
duyarliliginda herhangi bir degisiklik gozlenmemis ve direngli viriis se¢ilmemistir. Global
faz III calismasi da dahil olmak flizere klinik ¢alismalarda favipiravir direngli influenza

virilisleri olugmasi ile ilgili bilgi elde edilmemistir.

Klinik Calismalar

Japon olmayan popiilasyona ait sonuglar

A tipi veya B tipi influenza hastalarinda plasebo kontrollii bir faz I/II ¢alismasi yapilmustir.
(1800 mg/800 mg giinde iki kez (BID), 1 giin boyunca giinde iki kez favipiravir 1800 mg
oral uygulama, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 800 mg; 2400 mg/600 mg giinde {i¢
kez (TID), 1 giin boyunca 2400 mg + 600 mg + 600 mg favipiravir oral uygulamasi, ardindan
4 giin boyunca giinde ti¢ kez 600 mg)

Birincil influenza semptomunu (6ksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanmikligi, viicut
agrilar1 ve agrilar, yorgunluk) ve viicut sicakligini hafifletmek icin gereken siire ilgili olarak,
favipiravir 1800 mg/800 mg BID (101 hasta), influenza semptomlarini hafifletmede
plaseboya kiyasla 6nemli bir farklilik gostermistir (88 hasta) (p = 0,01, Gehan-Wilcoxon
testi), ancak favipiravir 2400 mg / 600 mg (TID) (82 hasta) 6nemli farki gosteremedi (p =
0,414, Gehan Wilcoxon testi).
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Sekil 1. Gehan-Wilcoxon testi BID e kars1 plasebo ve TID e kars1 plasebo grafigi

A tipi veya B tipi influenza hastalarinda iki plasebo kontrollii faz III ¢alismasi (1 giin
boyunca giinde iki kez favipiravir 1800 mg oral uygulama, ardindan 4 giin boyunca giinde
iki kez 800 mg [1800 mg / 800 mg (BID)]) primer influenza semptomlarini hafifletmek igin
gereken siire (Caltgsma 1. 6 primer influenza semptomunu (6kstiriik, bogaz agrisi, bas agrisi,
burun tikaniklig1 viicut agrilar1 ve agrilar, yorgunluk ve atesin diizelmesi i¢in gereken siire)
(Caligma 2. tiim influenza semptomlarinin hi¢ olmamasi veya hafif olmasi ve atesin her ikisi

de en az 21,5 saat korunarak diizelmesi olarak tanimlanmustir.) tanimlanmasi i¢in yapilmistir.

Primer Analizlerin Sonuclari (tedavi edilen popiilasyon)
Calisma 1 Calisma 2
Favipiravir Plasebo Favipiravir Plasebo
(N=301) (N=322) (N=526) (N=169)
Vaka sayisi 288 306 505 163
Medyan 84,2 98,6 77,8 83,9
[%695 CI] (saat) [77,1, 95,7] [94,6, 107,1] [72,3, 82,5] [76,0, 95,5]
p-degeri 0,004 0,303
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Sekil 2. Calisma 1 de 6 primer influenza semptomunu (oksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi,

burun tikaniklig1 viicut agrilar1 ve agrilar, yorgunluk ve atesin diizelmesi i¢in gereken siire
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Sekil 3. Calisma 2 de hafifletme, tiim influenza semptomlarinin hi¢ olmamasi veya hafif

olmasi ve atesin her ikisi de en az 21,5 saat korunarak diizelmesi olarak tanimlandi.

Global faz III klinik calisma (yvetiskinler)

A veya B tipi influenza hastalarinda (640 hasta (Japonya'da 467 hasta, Kore'de 55 hasta ve
Tayvan'da 118 hasta) oseltamir fosfata karsi favipiravir'e kiiresel faz III ¢alismasi (5 giin
boyunca giinde iki kez 75 mg) yapilmistir.
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Primer influenza semptomlarin1 (Primer influenza semptomunu (0ksiiriik, bogaz agrisi,
yorgunluk, bas agrisi, burun tikanikligi, viicut agrilari ve agri) ve viicut sicakligini
"hafifletmek" igin gereken siire, hafiflemenin ve sicakligin degismedigi durum olarak
tanimlanmis, say1 1 veya altina diistiikten sonra 20 ila < 65 yas i¢in sicaklik 38,0 °C'in altina
ve >65 yas hastalar i¢in 37,8 °C'in altina diismiistiir.) hafifletmek i¢in ortalama siire (% 95
Cl), favipiravir grubu (377 hasta) i¢in 63,1 saat (55,5, 70,4) ve oseltamivir fosfat grubu (380
hasta) 51,2 saat (45,9, 57,6) idi.

Primer influenza semptomlarini hafifletmek i¢in favipiravir'in oseltamivir fosfata tehlike
orani (%95 Cl) 0,818 (0,707, 0,948) idi ve favipiravir'in etkinligi kanitlanmadi (p = 0,007,
log-rank testi)

Japon olmayan vetiskinlerde faz II klinik calisma

A tipi veya B tipi influenza (1000 mg / 400 mg BID, 1 giin boyunca giinde iki kez 1000 mg
favipiravir oral uygulamasi, 4 giin boyunca giinde iki kez 400 mg; 1200 mg / 800 mg BID
oral 1 giin boyunca giinde iki kez favipiravir 1200 mg ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez
800 mg; giinde iki kez plasebo) Primer influenza semptomlari hafifletme i¢in 1000 mg / 400
mg BID grubu (88 hasta)i¢in ortalama siire (% 95 CI) 100.4 saat (82,4, 119,8), 1200 mg /
800 mg BID grubu (121 hasta) i¢in 86.5 saat (79,2, 102,1) ve plasebo grubu (124 hasta) i¢in
91,9 saat (70,3, 105,4) dir. Favipiravir grubu ve plasebo grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p> 0,05, Gehan-Wilcoxon testi; A genel tip I hatasini diizenlemek i¢in

coklu karsilagtirmalar i¢in adim azaltma yaklasimi kullanilmistir).

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel Ozellikler:

Asagidaki tablo, 8 saglikli yetiskinde 1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg, daha sonra
4 gilin boyunca gilinde iki kez 600 mg, ardindan 1 giin boyunca giinde bir kez 600 mg
(1600 mg / 600 mg BID) oral uygulamadan sonra favipiravir’in farmakokinetik

parametrelerini gostermektedir.
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Favipiravirin Farmakokinetik Parametreleri

Doz Cmaks AUC Tmaks T1/2
(mcg/ml) (mcg-saat/ml) (saat) (saat)
64,56 446,09 15
1600 mg/ 4,8 £1,1
600 mg | l.giin (17,2) (28,1) (0,75, 4)
BID
6.glin 64,69 553,98 15 5,623
(24,1) (31,2 (0,75, 2)

1600 mg/600 mg (BID)

-

2

Favipiravir plazma
konsantrasyonu (mcg/'ml)
B & 2
bod
-
R
-
e
e
F——
F—o—i
e

o
L
L
"

Zaman (saat)

Sekil 4. Favipiravir’in plazma konsantrasyonu — zaman ¢izelgesi

Aldehit oksidaz (AO) aktivitesinin az oldugu goriilen saglikli bir yetiskine 7 glin boyunca
birden fazla oral uygulamadan sonra, degismemis ilacin tahmini EAA degeri 1. gilinde

1452,73 pg.saat/mL ve 7. glinde 1324,09 pg-saat/ml olmustur.

Dagilim:

Japon olmayan popiilasyona ait sonuglar:
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Favipiravir, 20 saglikli yetiskin erkek denege 1 giin boyunca giinde iki kez 1200 mg,
ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 800 mg (1200 mg / 800 mg BID) uygulandiginda,
semendeki ilacin geometrik ortalama konsantrasyonu 18,341 idi. 3. giinde mcg/ml ve
tedaviden sonraki ikinci giinde 0,053 mcg/ml olarak bulundu. Sperm seviyeleri tedavinin
bitiminden sonraki 7 giin i¢inde tiim deneklerde nicelik sinirinin (0,02 mcg/ml) altina diistii.
Spermada ila¢ konsantrasyonunun plazmadakine ortalama orani 3. giinde 0,53 ve tedaviden
sonraki ikinci giinde 0,45 idi.

Serum protein baglanma orami 0,3 ila 30 mcg/ml'de %53,4 ila 54,4 (in vitro, santrifiij

ultrafiltrasyon) idi.

Hayvan verileri:

Tek bir Y*C-favipiravir dozu maymunlara oral olarak uygulandiginda, dokularda genis bir
sekilde dagitildi. Her dokunun radyoaktivitesi uygulamadan 0,5 saat sonra zirve yapti ve
plazmada radyoaktiviteye paralel olarak degisti. Akciger dokularindaki radyoaktivitenin,
plazmadakine orani uygulamadan 0,5 saat sonra 0,51 idi ve ila¢ hizla enfeksiyon bolgesi
olarak kabul edilen solunum dokularina dagitildi. Bobrek radyoaktivitesi 2,66 oraniyla
plazmadan daha yiiksekti. Kemikler hari¢ her dokudaki radyoaktivite, uygulamadan sonraki

24 saat i¢inde zirvenin %2,8'ine diistii.

Biyotransformasyon:

Favipiravir sitokrom P-450 (CYP) ile metabolize edilmez, ¢ogunlukla aldehid oksidaz (AO)
ile metabolize edilir ve kismen ksantin oksidaz (XO) ile hidroksillenmis bir formda
metabolize olur. Insan karaciger mikrozomlarmni kullanan ¢alismalarda, hidroksilat olusumu
AO aktivitesinde bireyler aras1 maksimum 12 kat degisim ile 3,98 ila 47,6 pmol/mg
protein/dakika arasinda degismektedir. Hidroksilatli formdan farkli bir metabolit olarak

insan plazmasi ve idrarinda bir glukuronat konjugati gdzlenmistir.

Eliminasyon:

Favipiravir esas olarak hidroksillenmis bir form olarak idrar ile atilir ve az miktarda

degismemis ilac gozlenir. 6 saglikli yetiskinle yapilan bir 7 giinliik oral ¢oklu doz

calismasinda*, son uygulamadan sonraki 48 saat boyunca degismemis ilacin ve

hidroksillenmis formun kiimiilatif idrar atilim orani sirastyla %0,8 ve %53,1 olmustur.
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* 1.giinde 1200 mg + 400 mg, daha sonra 2. ve 6. giinlerde giinde iki kez 400 mg, ardindan
7. Glinde bir kez 400 mg. Onaylanmis favipiravir dozu, "1 giin boyunca giinde iki kez 1600

mg oral, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 600 mg oraldir".

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Favipiravir, hafif ve orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh
siiflamas1 A ve B, her biri 6 hasta) 1 giin boyunca giinde iki kez 1200 mg, ardindan 4 giin
boyunca giinde iki kez 800 mg (1200 mg/800 mg) olan hastalara oral olarak uygulandiginda)
saglikli yetigkin deneklerle karsilastirildiginda, 5. giinde Cpppaks ve EAA hafif karaciger

fonksiyon bozuklugu olanlarda sirasiyla yaklagik 1,6 kat ve 1,7 kat ve orta derecede

karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sirasiyla 1,4 kat ve 1,8 kat olmustur.

Favipiravir siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh siiflamasi C, 4 denek)
1 giin boyunca giinde iki kez 800 mg ardindan 2 giin boyunca giinde iki kez 400 mg (800
mg/400 mg BID) oral yoldan verildiginde, saglikli yetiskin deneklerle karsilastirildiginda, 3.
glinde Cyyyqks Ve AUC sirastyla yaklasik 2,1 kat ve 6,3 kat olmustur.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda favipiravirin plazma diizeylerinde artisi

bildirilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Influenza viriisleri A, (H7N9), A (HIN1) pdm09 veya A (H3N2 ile asilanmus fare enfeksiyon
modellerinde <60 mg / kg / giin dozunda favipiravirin 5 giinliik oral uygulama ile, akciger
dokularinda viriis titrelerinin azalmasi gozlenmistir. Influenza viriisleri A ile (H3N2) veya
A (H5N1), agilanmis fare enfeksiyon modellerinde terapétik etki bir Favipiravirin 5 giinliik
oral yolla 30 mg / kg / giin doz uygulanmustir. Influenza ile viriis A (H3N2) asilanmuis bir
SCID fare enfeksiyon modelinde, favipiravirin 30 mg / kg / giin dozunda oral uygulamasi

terapotik etki 14 gilin gozlenmistir.

20/22



Hayvan ¢aligmalarinda klinik maruziyete benzer ve ondan daha diisiik diizeylerde maruziyet
durumunda erken embriyonik 6liim (ratlar) ve teratojenisite (maymun, fare, rat ve tavsan)

gozlenmistir.

Jiivenil kopeklerde (8 haftalik) yapilan 1 aylik calismada letal dozdan daha diisiik dozda (60
mg/kg/giin) verilmesinden 20 giin sonra 6liim vakalar1 gézlenmistir. Jiivenil hayvanlarda (6
gilinliik ratlar ve 8 haftalik kopeklerde) anormal yiiriiyls, iskelet sistemi ve kas sistemi
liflerinde atrofi ve papiler kaslarda dejenerasyon/nekroz/mineralizasyon bildirilmistir.

Hayvan caligmalarinda ratlarda (12 haftalik) ve kiiciik kdpeklerde (7-8 aylik) testislerde
histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) spermlerinde anormal bulgular
bildirilmistir. Uygulama sonlandirildiktan sonra iyilesme veya iyilesmeye egilim

gbzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Povidon

Kolloidal silikon dioksit

Hidroksipropil seliiloz

Krospovidon

Sodyum stearil fumarat

Deiyonize su

Opadry Il YELLOW (igerigi: hipromelloz, titanyum dioksit, laktoz monohidrat (sigir siitii
kaynakli), polietilen glikol, sar1 demir oksit)

6.2.Gecimsizlikler
Gecgerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 film tablet igeren Aliiminyum-PVC blister ambalajda ve her kutuda 4 blister olarak

kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha

edilmelidir.
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