KISA URUN BILGISI

FAVICOVIR, sadece diger anti-influenza viriis ajanlarimin etkili olmadig1 veya yetersiz
oldugu durumlarda, yeni baslangich veya tekrarlayan inflilenza viriis salginlarinda
saghk otoritesi, boyle influenza viriislerine kars1 tedbir olarak ilaci kullanmaya karar
verdiginde diisiiniilen bir ilactir. ila¢ verilirken, en son saghk otoritesinin bu tiir
influenza viriislerine kars: tedbirlerine dair yonergeler dahil olmak iizere en giincel
bilgileri edinin ve yalnizca uygun hastalara receteleyin. FAVICOVIR yeni ortaya cikan
veya tekrar ortaya c¢ikan influenza viriis enfeksiyonlarinda kullanilmamistir. Bu kisa
iriin bilgisi icindeki yan etkiler ve klinik ¢alisma sonuc¢lar1i hakkindaki bilgiler,
onaylanmis dozajdan daha diisiik doz seviyeleriyle Japon klinik ¢calismalar: ve yurtdis
klinik ¢calismalarina dayanmaktadir.

UYARILAR
1. FAVICOVIR'min hayvan c¢aligmalarinda erken embriyonik Oliimler ve teratojenite
gozlemlendigi i¢in, hamile oldugu bilinen veya siliphelenilen kadinlara ilaci vermeyin.
2. Ureme potansiyeline sahip kadilara FAVICOVIR verirken, tedaviye baglamadan 6nce
negatif bir gebelik testi sonucunu teyit edin. Riskleri tamamen agiklaymm ve tedavinin
sonundan itibaren partneriyle birlikte tedavi siiresince ve tedavi sonrasindaki 7 giin boyunca
en etkili kontraseptif yontemleri kullanmalarini ayrintili bir sekilde talimatlandirin. Tedavi
sirasinda gebelik sliphesi varsa, tedaviyi derhal kesmelerini ve bir doktora danigmalarini
bildirin.
3. FAVICOVIR sperme dagilir. ilac1 erkek hastalara verirken, riskleri tamamen agiklayin ve
tedavinin sonundan itibaren tedavi siiresince ve sonrasindaki 7 giin boyunca cinsel iliski
sirasinda en etkili kontraseptif yontemleri kullanmalarini ayrintili bir sekilde talimatlandirin
(erkeklerin prezervatif kullanmasi gereklidir). Ayrica, hamile kadinlarla cinsel iliski
yasamamalarini syleyin.
4. Tedaviye baslamadan Once, hastalara veya aile liyelerine tedavinin etkinligi ve riskleri
(fetiisiin ilaca maruz kalma riski de dahil) hakkinda yazili olarak detayli bir sekilde agiklayin
ve yazili onamlarini alin.
5. FAVICOVIR kullanimi 6ncesinde dikkatlice ilacin gerekliligini degerlendirin.

KONTRENDIKASYONLAR
(FAVICOVIR asagidaki hastalarda kontrendikedir.)
1. Hamile oldugu bilinen veya siiphelenilen kadinlar (Hayvan c¢aligmalarinda erken
embriyonik 6liimler ve teratojenite gdzlemlenmistir.)
2. llacin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik dykiisii bulunan hastalar

ONLEMLER
1. FAVICOVIR, sadece diger anti-influenza viriis ajanlarmin etkili olmadig1 veya yetersiz
oldugu durumlarda, yeni baslangi¢h veya tekrarlayan infliienza viriis salginlarinda saglik
otoritesi boyle influenza viriislerine karsi tedbir olarak ilact kullanmaya karar verdiginde
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diisiiniilen bir ilactir. flac1 verirken, en son saglik otoritesinin bu tiir influenza viriislerine
kars1 tedbirlerine dair yonergeler dahil olmak {izere en giincel bilgileri edinin ve yalnizca
uygun hastalara regeteleyin.

2. FAVICOVIR, bakteriyel enfeksiyonlara kars1 etkili degildir.

3. FAVICOVIR, ¢ocuklara uygulanmamuistir.

v Bu ila¢g ek izlemeye tabidir. Bu {l¢gen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin silipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FAVICOVIR 200 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet 200 mg Favipiravir icermektedir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Sar1 renkli, bikonveks film kapli tablet

4., KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yeni baglangich veya tekrarlayan influenza virlis enfeksiyonlar: (diger anti-influenza viriis
ajanlarinin etkili olmadig1 veya yetersiz oldugu olgularla sinirlidir) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde doz asagidaki sekilde verilir:

- 1. giin: sabah 1600 mg (8 tablet) ve aksam 1600 mg (8 tablet) olmak iizere giinde iki kez

- 2-5. giinler: 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:
Oral yoldan kullanim i¢indir. A¢ veya tok karnina kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde kullanimi konusunda veri mevcut degildir. Ancak gut hastalar1 ya da gut

Oykiisii olan hastalarda ve hiperiirisemili hastalarda (kan {irik asit seviyesi artabilir ve semptomlar
agirlasabilir) dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginde favipiravir plazma diizeylerinde artis gozlendiginden dikkatli
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Favipiravirin ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Pediyatrik popiilasyonda kullanimi
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasllarm fizyolojik fonksiyonlart yavasladigindan FAVICOVIR, bu hastalarin genel
durumlari izlenerek dikkatli kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Favipiravir veya ilacin i¢erdigi maddelerin (boliim 6.1°de listelenmistir) herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde,
e Gebelik veya gebelik siiphesi durumunda (hayvan ¢alismalarinda erken embriyonik
Olimler ve teratojenite gozlenmistir) kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.6).

44 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Favipiravirin onaylanmis dozaji ile etkililigini ve giivenliligini incelemek i¢in herhangi bir
klinik ¢aligma yapilmamistir. Onaylanan dozaj, Japonya ve diger iilkelerde influenza viriisii
enfeksiyonu olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii faz I / II klinik ¢alismalardan elde
edilen farmakokinetik verilere dayanilarak tahmin edilmistir. Japonya disinda yapilan
farmakokinetik calismada karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda favipiravir plazma
seviyesinin arttig1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 5.2).

Gut hastalar1 ya da gut Oykiisii olan hastalarda ve hiperiirisemili hastalarda kan {irik asit
seviyesi artabilir ve semptomlar agirlagabilir. Bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Nedensel
iliski  bilinmemekle birlikte, favipiravir dahil anti-influenza virlis ajanlarinin
uygulanmasindan sonra anormal davranig gibi psikondrotik semptomlar bildirilmistir.

Anti-influenza virlis ajanlarinin uygulanmasina veya tiiriine bakilmaksizin, influenza viriisii

enfeksiyonu olan hastalarda anormal davranis vakalar1 rapor edilmistir (bkz. “Klinik olarak
onemli advers reaksiyonlar”).

3/18



Anormal davranis nedeniyle diigme gibi kazalara karsi Onleyici bir yaklagim olarak,
hastalara/ailelerine; (i) anormal davramiglarin olusabilecegi ve (ii) hastalar evde tedavi
gordiigiinde, refakatgilar ve diger kisiler ates baglangicindan sonra en az 2 giin siireyle, diisme
gibi kazalara kars1 onleyici tedbirler almalar1 gerektigi konusunda yonlendirilmelidir.

Diisme kazalarina yol agan ciddi anormal davranislarin okul ¢agindaki erkek ¢ocuklarda ve
kiiclik cocuklarda daha fazla goriildiigii ve semptomlarin atesin baslangicindan sonraki 2 giin
iginde ortaya ¢ikma ihtimalinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Influenza viriis enfeksiyonlari bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olabilir veya influenza
benzeri semptomlarla karisabilir. Bakteriyel enfeksiyon mevcudiyetinde veya siiphesi
durumunda, anti-bakteriyel ajanlarin verilmesi gibi uygun énlemler alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Favipiravir, sitokrom P-450 ile metabolize olmayip, aldehid oksidaz (AO) ile kismen de
ksantin oksidaz (XO) ile metabolize edilmektedir. Favipiravir, aldehid oksidazi ve CYP2C8’1
inhibe eder, fakat sitokrom P-450’yi indiiklemez (Bkz. Boliim 5.2).

Favipiravirin, agagidaki ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir:

Mlaglar Belirtiler, semptomlar ve tedavi Mekanizma ve risk faktorleri

Kanda irik asit  diizeylerinde
ylkselme gozlenir. Giinde tek doz
1,5 g pirazinamid ve giinde iki defa | Urik asitin renal tiibiillerde
1200mg/400 mg favipiravir | reabsorpsiyonu aditif olarak
verildiginde kan firik asit diizeyi 13,9 | artmaktadir.

mg/dL iken, pirazinamid tek basina
verildiginde 11,6 mg/dL idi.

Pirazinamid

Kanda repaglinid diizeyleri artabilir

CYP2C8 inhibi kand
ve repaglinide bagli advers etkiler inhubisyonu,  kanda

Repaglinid

gozlenebilir.

repaglinid diizeylerini yiikseltir

Teofilin

Favipiravir kan diizeylerinde artis
olabilir ve favipravire bagli advers
reaksiyonlar goriilebilir.

Ksantin oksidaz ile etkilesim
sonucu kan favipiravir

diizeyleri yiikselebilir.

Famsiklovir,
Sulindak

Bu ilaglarin etkililigi azalabilir

Favipiravir ile aldehid oksidaz
inhibisyonu  famsiklovir  ve
sulindak’in  aktif formlarinin
kan diizeylerinde azalmaya yol
acabilir

Favipiravir, in vitro olarak, doza ve zamana bagh bir sekilde AO’yu geri doniisiimsiiz olarak
inhibe etmis ve doza bagli bir sekilde CYP2CS8’1 inhibe etmistir. XO i¢in inhibitor aktivite
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yoktur ve CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 igin zayif inhibitor aktivite vardir.
Hidroksillenmis metabolit; CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4’e zayif inhibitor
aktivite gostermistir, Favipiravirin CYP tizerinde indiikleyici etkisi gdzlenmemistir.

[lag etkilesim klinik ¢alismalar:

Birlikte kullanilan ilaglarin favipiravir farmakokinetigi iizerine etkileri

Favipiravir
Birlikte parametreleri orani
irli
e Dozlama (%90 GA)
kullanilan Favipiravir dozu n -
. zamam | (Birlikte uygulanan / tek
ilac ve dozu
basina uygulanan)
(Cmaks) (EAA)
1-9. giinler ginde 2|6. giin giinde 2 kez 6. giin 1,33 1,27
kez 200 mg ve 10. gin| 600 mg ve 7-10.| (1,19-1.48) |(1,15-1,40)
giinde tek doz 200 mg | giinler giinde 1 kez 7 oiin 1,03 1,17
teofilin 600 mg - (0,92-1,15) |(1,04-1,31)
1-5. giinler giinde 2 ..
5. de 2 k
kez 75 mg ve 6. giin 600gur1111ggu\1;e © ) g;i 0 l6gm |0 1,01
tek d 75 ' ' 0,87-1,10 0,9-1,11
ek oz M€ siinde 1 kez 600 mg 0.87-1,10) (0.9-1,11)
oseltamivir
1. glin giinde 2 kez 1. giin 1,00 1,03
1200 mg, 2. giin (0,90-1,10) |(0,95-1,12)
1-3. giinler giinde tek inde 2 kez 800 me | 17
doz 60 mg raloksifen* %e 3. giin giinde tei 3. giin 0,90 0,85
. . gi
doz 800 mg (0,81-0,99) 1(0,79-0,93)
1. giin 1200 mg/400 1. oiin 0,99 0,99
. . mg, 2-4. giinler 8 (0,92-1,06) |(0,92-1,07)
1-5. giinler giinde tek |
. . giinde 2 kez 400 mg |14
doz 5 mg hidralazin ; 0.96 1.04
ve 5. gilinde tek doz 5. giin ’ ’
400 mg (0,89-1,04) [(0,94-1,12)

*Japon olmayan popiilasyonun sonuglaridir.
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Favipiravirin birlikte kullanilan ilacin farmakokinetigi tizerine etkileri

Favipiravir i¢in

Birlikte Dozlama parametre orani (%90
kullanilan ila¢ ve Favipiravir dozu n Zamant GA) (Birlikte uygulanan
dozu / tek basina uygulanan)
Cmaks EAA
1-9. giinler glinde o 7 gl 0,93 0,92
2 kez 200 mg ve | O 00 ginde 2 kez 600 - Eun (0,85-1,01) |(0,87-0,97)
. mg ve 7-10. ginler |10
10. giinde tek doz inde 1 kez 600 m 10 0.99 0.97
. u Z i ’ ’
200 mg teofilin | & 8 - gln (0,94-1,04) |(0,91-1,03)
1-5. giinler giind
gumier gunde 5. gilin giinde 2 kez 600
2 kez 75 mg ve 6. me ve 6. oiin eiinde 1110 |6. siin 1,10 1,14
giin giinde tek doz |, 2 *o O BU 8 8 (1,06-1,15) | (1,10-1,18)
.. |kez 600 mg
75 mg oseltamivir
1-5. gﬁnler gﬁnde 1200 mg, 2-4. gﬁnler 1. gun ( 0.93-1 14) (1 08-1 25)
tek doz 650 mg giinde 2 kez 800 mg ve |28
asetaminofen™ 5. glin giinde tek doz 5. giin 1,08 1,14
800 mg ' (0,96-1,22) |(1,04-1,26)
1-5. giinl .

,,5 giinlerde 1. giin ginde 2 kez 12. giin| 1,23 1,47
ginde tekedoz 10 " 24 giinler| | (noretindron) |(1,16-1,30) | (1,42-1,52)
mg/0,035 mg .

i giinde 2 kez 800 mg ve |25 12 .
noretindron / . . . gun

o . 5. giin giinde tek doz il 1,48 1,43
etinilostradiol 200 m (etini (142-154) | (1.39-147)
kombinasyonu* £ Ostradiol) T T

1. gin giinde 2 kez
13. giin giinde tek | 1200 mg, 2-4. giinler
. ; 1,28 1,52
doz 0,5 mg giinde 2 kez 800 mg ve |17 |13. gilin (1.16-1.41) | (1.37-1.68)
repaglinid* 5. giin giinde tek doz ’ ’ ’ ’
800 mg
. 1. giin 1200 mg/400 . 0,73 0,87
1 ve 5. giinlerd 1. giin
Ve Buneree o 2.4, ginler ginde 2 & (0.67-0.81) | (0.78-0.97)
giinde tek doz 5 . |14
. ) kez 400 mg ve 5. giin 0.79 0.91
mg hidralazin . 5. giin ’ ’
giinde tek doz 400 mg (0,71-0,88) |(0,82-1,01)

*Japon olmayan popiilasyonun sonuglaridir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda tedaviye baslamadan once gebelik testi
yapilarak sonucun negatif oldugu tespit edilmelidir. Kisiye riskler c¢ok iyi bir sekilde
anlatilmali ve tiim riskler ile ilgili olarak hasta bilgilendirilmelidir. Tedavi sirasinda ve
tedavinin bitiminden sonraki 7 giin boyunca partneri ile birlikte en etkin kontraseptif yontem
kullanilmalidir. Tedavi sirasinda gebelik siiphesi olur ise tedavi derhal kesilmeli ve doktora
bagvurulmalidir.

Gebelik donemi

Favipiravir gebelik veya gebelik siiphesi durumunda kullanilmamalidir. Hayvan
calismalarinda klinik maruziyete benzer ve ondan daha diisiik diizeylerde maruziyet
durumunda erken embriyonik 6liim (si¢anlar) ve teratojenite (maymun, fare, sican ve tavsan)
gozlenmistir.

Favipiravirin gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol a¢tigindan
stiphelenilmektedir.

FAVICOVIR gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Laktasyon doneminde FAVICOVIR verildiginde, emzirmeye ara verilmelidir.
FAVICOVIR’in majér metaboliti hidroksile formu anne siitiinde bulunmustur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Favipiravir sperm igerisinde dagilir. Bu tibbi iirlin erkek hastalara uygulanirken tedavi
sirasinda ve tedavi sonlamimindan sonraki 7 giin siiresince en etkili kontrasepsiyon
metodunun (erkekler kondom kullanmalidir) kullanilmasi gerekliligi ve tiim riskler ile ilgili
olarak hasta bilgilendirilmelidir.

Hamile kadinlarla cinsel iliskiye girilmemelidir.
Hayvan c¢alismalarinda siganlarda (12 haftalik) ve kiigiik kopeklerde (7-8 aylik) testislerde

histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) spermlerinde anormal bulgular
bildirilmistir. Tedavi sonlandirilmasini takiben iyilesme veya iyilesme egilimi gdzlenmistir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

FAVICOVIR gérme bulamkligma yol agabileceginden ilag alimi esnasinda arag ve makine
kullanimi  konusunda uyarilmalidir. Favipiravir dahil anti-influenza virlis ajanlarinin
uygulanmasindan sonra anormal davranis gibi psikonorotik semptomlar bildirildiginden hastalar
ara¢ ve makine kullanma konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglarda oldugu gibi, FAVICOVIR’in iceriginde bulunan maddelere duyarli olan
kisilerde yan etkiler olabilir.

FAVICOVIR klinik calismalarda onaylanmis doz ile verilmemistir. Japonya’da klinik
caligmalarda ve global faz III ¢alismada (onaylanmis dozdan daha diisiik doz diizeylerinde
yiiriitiilen caligmalar) giivenlilik degerlendirmesinde 501 hastadan 100’tinde (%19,96) advers
reaksiyonlar gozlendi (anormal laboratuvar test degerleri igeren). Major advers reaksiyonlar,
24 hastada (%4,79) kan iirik asit diizeylerinde artis, 24 hastada (%4,79) diyare, 9 hastada
(%1,80) notrofil diizeylerinde azalma, 9 hastada (%1,80) AST (GOT) diizeylerinde artis, 8
hastada (%1,60) gozlenen ALT (GPT) diizeylerinde artistir. (Bkz. “Klinik Caligmalar’)

Klinik olarak 6nemli advers reaksiyonlar

Anormal davranig (siklig1 bilinmiyor): Nedensel iliski bilinmemekle birlikte, influenza viriisi
enfeksiyonu olan hastalarda diisme kazasina yol agan anormal davranislar (6rnegin aniden
ka¢mak, etrafta dolasmak) meydana gelebilir.

Diger anti-influenza viriisii ajanlar1 (benzer ilaglar) ile asagidaki klinik olarak anlamli advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalar dikkatle izlenmeli ve herhangi bir anormallik gozlenirse,
tedavi kesilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir:

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerle tahmin
edilemiyor).

Adpvers etkiler klinik ¢aligmalardan havuzlanmis analizlere gore tablolarda uygun kategorilere
eklenmistir. Her bir siklik grubunda advers etkiler azalan ciddiyet sirasiyla listelenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, noétrofil sayisinda azalma, trombosit
sayisinda azalma

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Sok, anafilaksi

Psikiyatrik hastahklar:

Bilinmiyor: Norolojik ve psikiyatrik belirtiler (biling bozuklugu, anormal davranis, delirium,
haliisinasyon, sanri1, konviilsiyon vb.)
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Solunum gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Bilinmiyor: Zatiirre

Gastrointestinal hastahklar:
Bilinmiyor: Hemorajik kolit

Hepato-biliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Fulminan hepatit, karaciger fonksiyon bozuklugu, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz (TEN), okiilo mukokutanéz sendrom (Stevens-
Johnson sendromu)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: Akut bobrek hasari

Asagidaki advers reaksiyonlar, Japon klinik ¢alismalarinda ve kiiresel faz III klinik ¢calismada
gozlenen advers reaksiyonlardir (onay dozundan daha diisiik doz seviyeleriyle yapilan
caligmalar). Bu advers reaksiyonlar meydana gelirse, semptomlara gore uygun Onlemler
alimmalidir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Yaygin: Notrofil sayisinda azalma, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma

Yaygin olmayan: Beyaz kan hiicresi sayisinda artis, retikiilosit sayisinda azalma, monosit
artisi

Goz hastahiklar::
Yaygin olmayan: Bulanik gérme, g6z agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Supraventrikiiler ekstrasistoller

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kanda iirik asit artis1, kan trigliserit artig

Yaygin olmayan: Idrarda glikoz varligi, kan potasyumunda azalma

Solunum gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Astim, orofarengeal agri, rinit, nazofarenjit, tonsilde polip
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Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ishal (%4,79)

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma karin agrisi, karin rahatsizligi, duodenum fiilseri,
hematokezya, gastrit, disguzi

Hepato-biliyer hastahiklar:
Yaygin: AST (GOT) artis1i, ALT (GPT) artis1, y-GTP artist
Yaygin olmayan: Kan ALP artis1, kan bilirubin artig1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Yaygin olmayan: Pigmentasyon, morarma, dokiintii, egzama, kasinti

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Idrarda kan, kan CPK diizeylerinde artis

Bu advers reaksiyonlarin hepsi Japon klinik ¢alismalarinda ve kiiresel faz III klinik ¢calismada
gozlenen advers reaksiyonlar olup onay dozundan daha diisiik doz seviyeleriyle yapilan
calismalardir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi
FAVICOVIR asir1 dozda alinmas1 durumunda toksik yan etkilere yol agabilir. Ozel bir
antidotu olmadigindan semptomatik tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanim icin antiviraller, direk etkili antiviraller, diger
antiviraller

ATC kodu: JOSAX27

Etki mekanizmasi

Favipiravirin hiicrelerde bir ribosil trifosfat formuna (favipiravir RTP) metabolize oldugu ve
favipiravir RTP’nin influenza viriis replikasyonunda yer alan RNA polimerazi segici olarak
inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Insan DNA polimerazlar1 a, B ve y’ya kars1 aktivite ile ilgili
olarak, favipiravir RTP (1000 mikromol/L) a {izerinde inhibitor etki gdstermez, B iizerinde
%9,1-13,5 inhibitér etki ve y iizerinde %11,7-41,2 inhibitér etki gosterir. Insan RNA
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polimeraz II {iizerindeki favipiravir RTP’nin inhibitér konsantrasyonu (ICsp) 905 mikro
mol/L’dir.

In vitro antiviral aktivite
Favipiravir tip A ve tip B influenza viriis laboratuvar suslarina 0,014-0,55 mcg/mL ECso
degerlerinde antiviral aktivite gostermistir.

Adamantanlara (amantadin, rimantadin), oseltamivire veya zanamivire direncli suslar da dahil
olmak tizere mevsimsel tip A ve tip B influenza viriislerine kars1 ECso degerleri sirastyla 0,03-
0,94 ve 0,09-0,83 mcg/mL ‘idi.

Yiiksek patojenik suslar1 da (HSN1 ve H7N9) kapsayacak sekilde domuz orijinli ve kus
orijinli tip A influenza virlislerine (adamantan, oseltamivir veya zanamivire direngli suglar
dahil olmak iizere) kars1 ECso degerleri 0,06-3,53 mcg /mL idi.

Adamantanlara, oseltamivire ve zanamivire direngli tip A ve tip B influenza viriislerine kars1
ECso degerleri 0,09-0,47 mcg/mL idi ve herhangi bir ¢apraz direng gozlenmemistir.

Direncg

Favipiravir varliginda 30 pasajdan sonra A tipi influenza viriislerinin favipiravire
duyarliliginda herhangi bir degisiklik gozlenmemis ve direngli viriis se¢ilmemistir. Global faz
IIT caligmas1 da dahil olmak {izere klinik ¢calismalarda favipiravir direncgli influenza virtisleri
olusmasi ile ilgili bilgi elde edilmemistir.

Klinik Calismalar

Japon olmayan kisilerde yapilan ¢calismalar

Tip A veya tip B influenza hastalarinda plasebo kontrollii faz I/II ¢alisma gergeklestirildi
(1800 mg/800 mg giinde 2 kez, oral yolla 1. giin giinde 2 kez 1800 mg, sonraki 4 giin glinde 2
kez 800 mg; 2400 mg/600 mg giinde 3 kez, 1. giin glinde 3 kez olmak iizere 2400 mg+ 600
mg+ 600 mg ve sonraki 4 giin giinde 3 kez 600 mg). * Primer degerlendirme kriterine**
bakildiginda; Favipiravir 1800 mg/800 mg giinde 2 kez (101 hasta) influenza semptomlarinin
azalmasina kadar gegen siirede plaseboya gore (88 hasta) belirgin azalma gosterdi (p=0,01
Gehan-Wilcoxon test). Favipiravir 2400 mg/600 mg giinde 3 kez (82 hasta) ile bu azalma
gozlenmedi (p=0,414 Gehan-Wilcoxon test).
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Sekil 1: influenza semptomlarinin hafiflemesine kadar gegen siire

*Favipiravir onayli dozu 1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg, ardindan 4 giin boyunca
giinde iki kez 600 mg’dir.

**6 primer influenza semptomunu (0ksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, nazal konjesyon, kas
agrisi, yorgunluk) ve viicut 1sisin1 azaltmak i¢in gegen siire

A tipi veya B tipi influenza hastalarinda primer sonlanim noktasinin primer influenza
semptomlarinin hafifledigi siire olan plasebo kontrollii iki faz III ¢alisma yiiriitilmiistiir. (1
glin boyunca gilinde iki kez 1800 mg, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 800 mg
favipiravir oral uygulama [1800 mg /800 mg BID]; Calisma 1 ve Calisma 2) Favipiravirin
onaylanmis dozu “1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg oral, ardindan 4 giin boyunca giinde
iki kez 600 mg oral”dir. Calismanin birincil sonlanim noktasi 6 primer influenza semptomunu
(Oksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanikligi, viicut agrilar1 ve yorgunluk) ve viicut
sicakligini hafifletmek icin gereken siiredir. Hafifleme ise 6 grip semptomunun tamaminin ya
hi¢ bulunmadig1 ya da hafif oldugu ve atesin diizeldigi, her ikisinin de en az 21,5 saat devam
ettigi kosul olarak tanimlanmistir. Caligsma sonuglart agsagida sunulmustur.

Birincil analizin sonuglar1 (Tedaviye alinan (ITT) popiilasyon)

Cahsma I Calisma 11
Favipiravir | Plasebo Favipiravir | Plasebo
(n=301) (n=322) (n=526) (n=169)
Vaka sayis1 | 288 306 505 163
Medyan (%95 | 84,2 98,6 77.8 83.9
GA) (Saat) (77,1-95,7) |(94,6-107,1) |(72,3-82,5) |(76,0-95,5)
p degeri
(Peto-Peto-
Prentice test) |0,004 0,303
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Sekil 3: Primer degerlendirme kriterinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterilmesi (ITT
popiilasyon, Caligsma 2)

*Favipiravir onayli dozu 1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg, ardindan 4 giin boyunca
giinde iki kez 600 mg’dir.

**6 primer influenza semptomunu (0ksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, nazal konjesyon, kas
agris1, yorgunluk) ve viicut 1sisin1 azaltmak icin gegen siire. Hafifleme, 21,5 saat boyunca 6
influenza semptomunun hepsinin kaybolmasi veya hafif gozlenmesi ve atesin gecmesi olarak
tanimlanmaistir.

Global faz I1I klinik ¢alismasi

Tip A veya tip B influenza hastalarinda yiiriitiilen global faz III klinik ¢aligmasinda (640
hasta: Japonya’da 467 hasta, Kore’de 55 hasta, Tayvan’da 118 hasta) favipiravir (erigkinlerde
onaylanan dozdan farkli dozaj*) ile oseltamivir fosfat (5 giin boyunca giinde 2 kez 75 mg)
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karsilastirildi. Primer influenza semptomlarinin azalmasma kadar gegen ortalama siire®*
(%95 GA), favipiravir kolunda (377 hasta) 63,1 saat (55,5-70,4) ve oseltamivir fosfat kolunda
(380 hasta) 51,2 saatti (45,9-57,6). Primer influenza semptomlarinin azalmasina kadar gegen
siirede favipiravirin oseltamivir fosfata hazard orani (%95 GA) 0,818 idi (0,707-0,948) ve
favipiravirin etkililigi gosterilemedi (p=0,007, log-rank testi).

*1. Giin 1200+400 mg ve takiben diger 4 giin giinde 2 kez 400 mg aldilar. Favipiravir onayh
dozu 1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg, ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 600
mg’dir.

**Calisma ilacin1 almayi takiben 7 primer influenza semptomunu (6ksiiriik, bogaz agrisi, bas
agris1, nazal konjesyon, kendini atesli hissetme, kas agrisi, yorgunluk) hafifletmek i¢in gecen
siire (tlim semptomlarin 1 veya daha asagisinda oldugu zaman). Hafifleme, hekim tarafindan
isaretlenen hastanin giinliigiindeki tiim skorlarin 1 veya altinda olmasini takiben 21,5 saat
boyunca degismeden kalmasi olarak tanimlanmistir.

Japon olmayanlarda yiiriitiilen faz II klinik calismasi

Tip A veya tip B influenza hastalarinda yiiriitiilen plasebo kontrolli faz II ¢aligma
gergeklestirildi (1000 mg/400 mg giinde 2 kez, oral olarak 1. giin favipiravir giinde 2 kez
1000 mg ve sonraki 4 giin giinde 2 kez 400 mg;1200 mg/800 mg giinde 2 kez, oral olarak 1.
glin favipiravir giinde 2 kez 1200 mg ve sonraki 4 giin giinde 2 kez 800 mg)*. Primer
influenza semptomlarinin azalmasina kadar gegen siire** (%95 GA), 1000 mg/400 mg giinde
2 kez grubunda (88 hasta) 100,4 saat (82,4-119,8), 1200 mg/800 mg giinde 2 kez kolunda
(121 hasta) 86,5 saat (79,2-102,3) ve plasebo kolunda (124 hasta) 91,9 saatti (70,3-105,3).
Favipiravir ile plasebo gruplari arasinda belirgin bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

*Favipiravir onayl dozu 1 giin boyunca oral yoldan giinde iki kez 1600 mg, ardindan 4 giin
boyunca giinde iki kez 600 mg’dir.

**6 primer influenza semptomunu (6ksiiriikk, bogaz agrisi, bas agrisi, nazal konjesyon, kas
agrisi, yorgunluk) ve viicut 1s1sin1 azaltmak i¢in gegen siire. Hafifleme, tiim skorlarin 1 veya
altinda ve viicut 1s1s1 20-65 yas kisilerde <38°C ve 65 yas ve iizeri kisilerde <37,8°C olmasini
takiben 21,5 saat veya daha uzun siire boyunca degismeden kalmasi olarak tanimlanmustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Asagidaki tablo 8 saglikli yetiskinde 1 giin boyunca gilinde iki kez 1600 mg, daha sonra 4 giin
boyunca giinde iki kez 600 mg, ardindan 1 giin boyunca giinde bir kez 600 mg (1600 mg /600 mg
BID) oral uygulamadan sonra favipiravirin farmakokinetik parametrelerini gostermektedir.
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Cmaks EAA Tmaks
Dozaj (mcg/mL)! (mcg.sa/mL)!? | (sa)’ T1/2 (sa)*
1600 mg/600 64,56 446,09 1,5
mg giinde 2|1.giin (17,2) (28,1) (0,75-4) |4,8+1,1
kez 64,69 553,98 1,5
6.gilin (24,1) (31,2) (0,75-2) |5,6+2,3

! Geometrik ortalama ((%CV: Degisim katsayis1 yiizdesi) (Coefficient variation))
2 Giin 1: EAAg-, Giin 6: EAAo.
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Zaman (saat)
Sekil 4: Favipiravirin plazma konsantrasyon zaman ¢izelgesi (ort+SS)

Aldehid oksidaz aktivitesi az olan saglikli bir eriskine 7 giin siireyle ¢oklu favipiravir oral
uygulamasini takiben degismeyen ilacin EAA degeri 1. giin 1452,73 mcg.saat/mL ve 7. giinde
1324,09 mcg.saat/mL idi*.

*1. glin 1200 mg+400 mg,2-6. giinler glinde 2 kez 400 mg ve 7. giin giinde tek doz 400 mg.
Favipiravir onayli dozu 1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg, ardindan 4 giin boyunca
giinde iki kez 600 mg’dir.

Dagilim:

Japon olmayanlarda sonuglar

Favipiravir 20 saglikli erkek eriskine 1. giin giinde 2 kez 1200 mg ve sonraki 4 giin giinde 2
kez 800 mg (1200/800 mg giinde 2 kez)* oral olarak verildiginde semende ilacin geometrik
ortalama konsantrasyonu 3. gilinde 18,341 mcg/mL, ve tedavinin bitmesini takiben ikinci
giinde 0,053 mcg/mL idi. Tedaviden 7 giin sonra tiim kisilerde semen diizeyleri sinir
degerlerin altina indi (0,02 mcg/mL).

Semendeki ila¢ konsantrasyonunun plazmadaki konsantrasyona orani 3.giin 0,53 ve tedaviden
sonraki 2. giin 0,45 idi.
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* Favipiravir onayli dozu 1 giin boyunca giinde iki kez 1600 mg, ardindan 4 giin boyunca
giinde iki kez 600 mg’dir.

0,3-30 mcg/mL dozunda serum protein baglanma oran1 %53,4 -54,4 idi (in-vitro santrifiijlii
ultrafiltrasyon veriler).

Hayvan verileri

14 C-favipiravir maymunlarda tek doz oral yoldan uygulandiginda, dokulara yaygin olarak
dagilmigtir. Her bir dokunun radyoaktivitesi uygulamadan sonra 0,5 saat icinde pik noktaya
ulagmustir ve plazmadaki radyoaktivite ile paralel olarak degigmistir.

Akcigerlerdeki radyoaktivitenin plazmadaki radyoaktiviteye orani ilacin alimini takiben 0,5
saatte 0,51 idi ve ilag enfeksiyon yeri olarak diisiiniilen respiratuvar dokulara hizli bir sekilde
dagildi. Bobreklerdeki radyoaktivite plazmadaki radyoaktiviteden yaklasik 2,66 kat daha
yiiksekti. Her dokudaki radyoaktivite (kemikler hari¢) ilacin alinmasindan 24 saat sonra zirve
degerin %2,8 ve daha altina kadar inmistir.

Biyotransformasyon:

Favipiravir sitokrom P-450 ile metabolize edilmez, cogunlukla aldehid oksidaz (AO) ile
metabolize edilir ve kismen ksantin oksidaz (XO) ile hidroksillenmis bir formda metabolize
olur. Insan karaciger mikrozomlari1 kullanan c¢alismalarda hidroksilat olusumu AO
aktivitesinde bireyler arast 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 gézlenmistir.

Eliminasyon:
Favipiravir esas olarak hidroksillenmis sekilde idrar ile atilir ve az miktarda degismemis ilag

gozlenir. 6 saglikli yetigkinle yapilan bir 7 giinliik oral ¢oklu doz ¢alismasinda****  son
uygulamadan sonraki 48 saat boyunca degismemis ilacin ve hidroksillenmis formun kiimiilatif
idrar atilim orani sirastyla %0,8 ve %53,1 olmustur.

*d#*] . glinde 1200 mg+400 mg, daha sonra 2.glinden 6.gline kadar giinde iki kez 400 mg,
ardindan 7.giinde giinde bir kez 400 mg. Onaylanmig 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
Bobrek vetmezligi:
Veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Ik giin giinde 2 kez 1200 mg ve sonraki 4 giin giinde 2 kez 800 mg* alan hafif ve orta
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karaciger yetmezligi olan hastalar (Child Pugh siniflandirmasi A ve B ; her grupta 6 hasta)
saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda; hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda 5. giinde
Cmaks ve EAA sirasiyla 1,6 ve 1,7 kat, orta karaciger yetmezligi olanlarda ise 1,4 ve 1,8 kat
artmistir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh siniflandirmast C; 4 hasta)
favipiravir 1. giin giinde 2 kez 800 mg ve sonraki 2 giin giinde 2 kez 400 mg verilerek saglikli
gontllilerle karsilastirllmistir. Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda 3. giinde Cpaks ve
EAA sirastyla 2,1 ve 6,3 kat daha yiiksek gozlenmistir.

*Favipiravirin onaylanmig dozu "1 giin boyunca giinde iki kez oral yoldan 1600 mg ve
ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez oral yoldan 600 mg "d1r.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Influenza viriis A (H7N9), A (HIN1) pdm09 veya A (H3N2) ile asili fare enfeksiyon
modellerinde favipiravir <60 mg/kg/giin dozunda oral olarak 5 giin verilmesini takiben
akciger dokularindaki viriis titrelerinde azalma gézlenmistir.

Influenza viriis A (H3N2) veya A (H5N1) ile asili fare enfeksiyon modellerinde favipiravir 30
mg/kg/giin dozunda oral olarak 5 giin verilmesini takiben terapotik etki gdzlenmistir.

Farelere influenza viriis A (H3N2)'min uygulandigi SCID fare enfeksiyonu modelinde
favipiravir 30 mg/kg/giin dozunda 14 giin verilmesini takiben terapotik etki gézlenmistir.

Hayvan c¢aligmalarinda klinik maruziyete benzer ve ondan daha diisiik diizeylerde maruziyet
durumunda erken embriyonik O6liim (siganlar) ve teratojenisite (maymun, fare, sican ve
tavsan) gozlenmistir.

Jiivenil kopeklerde (8 haftalik) yapilan 1 aylik ¢alismada letal dozdan daha diisiik dozda (60
mg/kg/glin) verilmesinden 20 giin sonra 6liim vakalar1 gozlenmistir. Jiivenil hayvanlarda (6
giinliik si¢anlar ve 8 haftalik kopeklerde) anormal yiirliyiis, iskelet sistemi kas liflerinde atrofi
ve papiller kaslarda dejenerasyon/nekroz/mineralizasyon bildirilmistir.

Hayvan calismalarinda sicanlarda (12 haftalik) ve kiiclik kopeklerde (7-8 aylik) testislerde
histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) spermlerinde anormal bulgular
bildirilmistir. Uygulama sonlandirildiktan sonra iyilesme veya iyilesmeye egilim
gozlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Povidon K30

Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Sar1 kaplama maddesi (Hidroksipropil metil seliiloz, titanyum dioksit, polietilen glikol,
kinolin saris1, aliiminyum lake, sar1 demir oksit)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
40 film tablet Alu/PVC blister ambalajda kullanima sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller 'Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi' ve
'Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ATABAY KiIMYA SAN. TIC. A. S.
Kadik6y/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI:
2020/146
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ruhsat tarihi: 10.07.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

18/18



