KISA URUN BILGISI
W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {ggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli

olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  stpheli advers
reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar
nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAVIRAN 200 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Favipiravir 200 mg

Yardimci madde:
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Acik sari renkli, yuvarlak bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terap0Otik endikasyonlar

Yeni veya yeniden ortaya ¢ikan influenza virls enfeksiyonlari (diger anti-influenza virls
ajanlarinin etkili olmadigi ya da yetersiz oldugu olgularla sinirlidir) tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

Eriskinlerde doz asagidaki sekilde verilir:

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

2-5. gunler: sabah 600 mg (3 tablet) ve aksam 600 mg (3 tablet) olmak Uzere glnde iki kez
verilir.

Kullanim suresi 5 gundr.

Uygulama sekli:
Oral uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Farmakokinetik calismada karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda favipiravir plazma
seviyesinde artis bildirilmistir (Bkz. B6lim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde kullanimi konusunda veri mevcut degildir. Ancak gut hastaalri ya da gut
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Oykist olan hastalarda ve hiperdrisemili hastalarda (kan Grik asit seviyesi artabilir ve
semptomlar agirlasabilir) dikkatli kullaniimalidir.(Bkz.Bolim 4.4)

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonda kullanimi mevcut degildir. Favipiravir cocuklarda denenmemistir.

Geriyatrik populasyon: _
Yaslilarda siklikla fizyolojik islevler azaldigindan, RAVIRAN, yasli hastalara genel kosullari
izlenerek dikkatle uygulanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

RAVIRAN asagida belirtilen hastalarda kontrendikedir.

- Hamile oldugu bilinen veya hamile oldugundan stphelenilen kadinlar (Hayvan
calismalarinda erken embriyonik élumler ve teratojenisite gozlenmistir Bkz. B6lUm 4.6).
Ilacin herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarlilik dykiisii olan hastalar.

RAVIRAN cocuklarda kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hayvan calismalarinda erken embriyonik olumler ve teratojensite gozlenmesi sebebiyle gebe ya da
gebelik stiphesi olan kadinlarda favipiravir kullanilmamalidir (Bkz.B6liim 4.3 ve 4.6).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara favipiravir uygulamadan 6nce negatif gebelik testi
onaylanmahidir. Tedavi sirasinda ve tedavi sonlanimindan sonraki 7 gun sudresince en etkili
kontrasepsiyon metodunun kullaniimasi ve tim riskler konusunda hasta bilgilendirilmelidir (Bkz.Bolim
4.6). Tedavi sirasinda gebelik suphesi olur ise tedavi derhal kesilmeli ve doktora bagvurulmalidir.

Favipiravir sperm icerisinde dagilir. Bu tibbi Uriin erkek hastalara uygulanirken tedavi sirasinda ve
tedavi sonlanimindan sonraki 7 gun suresince en etkili kontrasepsiyon metodunun (erkekler kondom
kullanmahidir) kullanilmasi ve tiim riskler konusunda hasta bilgilendirilmelidir.Ayrica gebe kadinlar ile
cinsel iliskiye girilmemesi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.(Bkz.B6lim 4.6).

Tedaviden o©nce hasta ve aile bireylerine etkililik ve riskler (fetis maruziyeti riski de
dahil)agiklanmalidir.

Kullanimdan 6nce favipiravir kullaniminin gerekliligi dikkatli bir sekilde incelenmelidir.

Favipiravir yeni veya yeniden ortaya ¢ikan virus enfeksiyonlari icin kullaniimamistir. Advers olaylar ve
klinik ¢alisma sonugclarina iliskin bilgiler onaylanan dozdan daha dustk dozlarla yuruttlen Japon klinik
calismalarina dayanmaktadir.

Favipiravir bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkili degildir.

Favipiravirin ¢ocuklarda kullanimi mevcut degildir.

Tedavi, influenza benzeri semptomlarin gérilmesinden hemen sonra baslatiimalidir.




Favipiravir yeni veya yeniden ortaya ¢ikan viriis enfeksiyonlari icin kullanilmamistir. Advers
olaylar ve klinik calisma sonuclarina iliskin bilgiler onaylanan dozdan daha distk dozlarla
yuratulen Japon klinik galismalarina dayanmaktadir.

Gut hastaligi ya da gut gecmisi olan hastalarda, hipertrisemili hastalarda dikkatli kullaniimalidir.
Kan Urik asit diizeyi artabilir ve semptomlar agirlasabilir (Bkz. Bolum 4.8).

Onayli dozlar ile favipiravirin etkinlik ve guvenliligini 6lgmek icgin klinik calismalar
yaptimamistir. Onayh dozaj, influenza virlsu enfeksiyonlu olan hastalarda yapilan plasebo
kontrolll bir faz I/11 klinik calismasinin sonuclarina ve yapilan farmakokinetik calisma
sonucglarina dayanilarak belirlenmistir. Farmakokinetik c¢alismalarda karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda favipiravir plazma diizeylerinde artis bildirilmistir. (Bkz. Bélim 5.2)

Nedensel iliskisi bilinmemesine ragmen, favipiravir dahil anti-influenza virlis ajanlarinin
kullaniminin ardindan anormal davranis gibi psikonorotik semptomlar bildirilmistir. Cocuklarin
ve resit olmayanlarin tedavisinde, anormal davranislardan kaynaklanan disme gibi bir kaza
durumunu Onlemek icin hastalara ve ailelerine, anti-influenza viris ajanlar ile tedaviye
baslandiktan sonra anormal davranislarin gelisebilecegi ve cocuklar/resit olmayanlar evde tedavi
edildiklerinde en az 2 gin yalniz kalmamalari konusunda dizenleme yapmalari igin bilgi
verilmelidir. infuenza ensefalopatisi ile iliskili benzer semptomlar bildirilmis olsa bile yukarida
belirtildigi sekilde bilgilendirme yapilmalidir.

influenza enfeksiyonu bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olabilir veya influenza benzeri
semptomlarla karistirilabilir. Bakteriyel enfeksiyon durumunda veya bakteriyel enfeksiyon
oldugundan stpheleniliyorsa, anti-bakteriyel ajanlarin uygulanmasi gibi uygun 6nlemler
alinmahdir.

4.5 Diger tibbi trdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Favipiravir, sitokrom P-450 (CYP) ile metabolize edilmez, cogunlukla aldehid oksidaz (AO) ve
kismen de ksantin oksidaz (KO) ile metabolize edilir. Favipiravir, AO ve CYP2C8'i inhibe eder,
ancak CYP'i indliklemez (Bkz. B6lim 5.2).

Favipiravir’in asagida belirtilen ilaclarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir

Ilaclar Belirtiler, Semptomlar ve Mekanizma ve Risk
Tedavi Faktorleri

Pirazinamid Gunde bir defa 15 g Renal tlbdlde urik
Pirazinamid ve gunde iki asitin yeniden
defa 1200 mg/400 mg emilmesi daha da
Favipiravir uygulandiginda artar.

kan 0rik asit seviyesi artar;
tek  basina pirazinamid
verildiginde kan drik asit
seviyesi 11,6 mg / dL iken

Favipiravir ile
kombinasyon halinde
kullanildiginda 13,9 mg /
dL olmustur.
Repaglinid Repaglinidin  kan duzeyi CYP2C8'in
artabilir ve repaglinid’e inhibisyonu kandaki

3



bagli advers reaksiyonlar

repaglinid  duzeyini

meydana gelebilir. arttirir.

Teofilin Favipiravirin kan seviyesi Ksantin oksidaz
artabilir ve Favipiravire (KO) ile etkilesim
bagli advers reaksiyonlar Favipiravir'in kan
meydana gelebilir. seviyesini arttirabilir.

Famsiklovir Bu ilaclanin  etkililigi Aldehid oksidaz

Sulindak azalabilir. (AO)’In  Favipiravir

ile inhibisyonu, bu
ilaclarin aktif
formlarinin kan
dizeylerini
azaltabilir.

Ilag etkilesimleri:

In vitro: Favipiravir doza ve zamana bagl bir sekilde geri donust olmayan AO'yu inhibe etmis
ve doza bagh bir sekilde CYP2C8'i inhibe etmistir.KO icin inhibitdr aktivite yoktur ve
CYP1A2,2C9,2C19,2D6,2E1 ve 3A4 icin zayif inhibitor aktivite vardir. Hidroksillenmis
metabolit CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4’e zayIf inhibitdr aktivite gostermistir.
Favipiravirin CYP uzerindeki indiktif etkisi gdzlenmemistir.

Ilac-ilag etkilesimi klinik calismalar:
Birlikte uygulanan ilaglarin favipiravir'in farmakokinetigi Uzerine etkileri

E’ i:::;tﬁan Faviniravir Dozlama Favipiravir i¢in parametre orani (% 90-C}
KU P n y GA) (Birlikte uygulanan / tek uygulanan)
ilaclar ve | dozu araligi
dozlari
Cmaks EAA

Teofilin 1-9. 6.qiin aiinde
gunler glnde kg fg 6.0i
i defa | Ki defa 600 .gun 1,33 [1,19-1,48] | 1,27 [1,15-1,40]
200mg, mugrher 10149
10.gun giinde au q bi
bir defa | 9UNCE "
200m defa 600 mg

g 7.giin 1,03 [0,92-1,15] | 1,17 [1,04-1,31]
Oseltamivir 5 in
1-5.  glnler | . q g'k'
ginde iki gup € 6IO(;
defa  75mg, r:'ga 6. gun |10 |6 0,98 [0,87-1,10] | 1,01 [0,91-1,11]
6.Gun ginde | .2 = .
it defa | 9Unde bir
75mg defa 600 mg




1. gun

gunde ki
. defa
o 9“”5: 1200mg, 2. 1.gin 1 [0,90- 1,10] 1,03 [0,95- 1,12]
g gin gunde
defa ki defa |’
raloksifen 60
gun ginde
bir defa
800mg 3.glin 0,90 [0,81-0,99] |0,85 [0,79-0,93]
1. gun
1200mg /
. . 400mg, 2.
\|;Ieldr5aIaZIunnle1r ila 4.giinler 1.gin 0,99 [0,92-1,06] |0,99 [0,92-1,07
Undé g bir ginde iki | 14
gefa Em defa 400mg,
g 5.gun ginde
bir defa
400mg 5.giin 0,96 [0,89,1,04] |1,04 [0,96-1,12]

(1) Japon olmayan populasyonun sonuglaridir.

Favipiravir’in, birlikte kullanilan ilaglarin farmakokinetigi tGzerine etkileri

Birlikte Favipiravi Dozl Favipiravir igin parametre orani (% 90 CI)
kullanilan dg\zllplrawr n arglz|§|ma (Birlikte uygulanan / tek uygulanan)
ilaclar ve dozlari u g
Cmaks EAA
- o | 6.9Un giinde
Teomin 10k defa 7.giin 093 [0,85-1,01] |0,92 [0,87-0,97]
gunter g 600mg, 7-
defa 200 mg, 10 inler 10
10.glin  gunde Uhdeg bir
bir defa 200 mg g
defa 600mg
10.glin 0,99 [0,94-1,04] |0,97 [0,91-1,03]




Oseltamivir 1-5.

S. gun

) ) . .| gunde ki
gunler giinde iki defa 600
defa 75 mg, ma. 6. qiin 10 6.gun 1,10 [1,06-1,15] |1,14 [1,10-1,18]
6.giin giinde bir | MY ©- QU
defa 75 mg ginde  bir
defa 600 mg
1. gun
ginde ki
defa 1200
?setamlnofg_n mg, 2. |_I.e 4, 1.gUn 1,03 [0,93-1,14] 116 [1,08- 1,25]
ve 5.glnde | gin glnde 28
gunde 1 kez 650 | iki defa 800
mg mg, 5.
glinde
ginde  bir
defa 800 mg 5.glin 1,08 [0,96-1,22] | 1,14 [1,04-1,26]
1. gun
Noretindron /| glinde ki
Etinil defa 1200
Estradiol mg, 2. ile 4. 12.gun® | 1.23 [1.16,1.30] |1.47 [1.42,1.52]
kombinasyonu 1 | glin  gunde | 25
ila 5. ginler | iki defa 800
gunde bir defa 1 | mg, 5. gin
mg / 0,035 mg ginde  bir
defa 800 mg 12.9in® | 1,48 [1,42-1,54] | 1,43 [1,39- 1,47]
1. gun
ginde ki
defa 1200
13.gun  ginde | mg, 2. ile 4.
0,5 mg | giin  giinde | 17 13.guin 1,28 [1,16-1,41] |1,52 [1,37-1,68]
Repaglinid iki defa 800
mg, 5. gun
ginde  bir
defa 800 mg
1. gun
1200mg /
_ _ 400mg, 2. 1.gin 0,73 [0,67-0,81] | 0,87 [0,78-0,97]
Hidralazin 1 ve | ila 4.gunler
5. glin gunde bir | gunde ki | 14
defa5 mg defa 400
mg, 5.gun
ginde  bir 5.glin 0,79 [0,71-0,88] | 0,91 [0,82-1,01]
defa 400 mg

(1)  Japon olmayan popilasyonun sonuclaridir.




(2)  Noretindron

. (3)  Etinilestradiol
Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel poptilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapiimamistir.
Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik poptlasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Gebelik durumunda veya gebelik suphesi olan kadinlarda uygulanmaz.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Favipiravir cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda uygulanirken, tedaviye baslamadan énce
gebelik testi yapiimali ve negatif gebelik test sonucu dogrulanmalidir. Hastaya riskler tam olarak
aciklanmali ve tedavi sonunda ve sonrasinda 7 giin boyunca partneriyle birlikte en etkili dogum
kontrol yontemlerinin kullanmasi gerektigi iyice aciklanmalidir. Tedavi sirasinda hamilelikten
stipheleniliyorsa, tedavi derhal birakilmali ve hasta;- bir doktora danismalidir.

Gebelik donemi

RAVIRAN, hamile oldugu bilinen veya siiphelenilen kadinlara uygulanmamalidir.

Hayvan calismalarinda klinik maruziyete benzer veya daha dusiik maruziyet dizeylerinde erken
embriyonik 6lumler (sicanlar) ve teratojensite (maymun, fare, sican ve tavsanlar) goézlenmistir.
(Bkz.Bolim 5.3)

Favipiravir’in gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol actigindan
stphelenilmektedir.
Favipiravir gebelik déneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
RAVIRAN, laktasyon déneminde uygulandiginda emzirme durdurulmalidir (Favipiravirin ana
metaboliti olan hidroksillenmis formunun anne sttune gegtigi bulunmustur).

Ureme yetenegi/ Fertilite

Favipiravir sperm icerisinde dagilir. ilag erkek hastalara uygulandiginda tiim riskler agiklanmali
ve tedavi sirasinda ve tedavi sonlandiktan 7 giin sonrasina kadar cinsel iliskide en etkili dogum
kontrol metotlarinin kullaniimasi gerektigi konusunda derinlemesine bilgi verilmelidir. (erkekler
kondom kullanmalidir.)

Hayvan calismalarinda siganlarda (12 haftalik) ve genc kopeklerde (7 ila 8 aylik) testiste
histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) anormal sperm bulgulari bildirilmistir. llag
kesildikten sonra bu ¢alismalarda iyilesme veya iyilesme egilimi gozlenmistir. (Bkz. Bolim 5.3)

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Favipiravir dahil anti-influenza viriis ajanlarinin uygulanmasindan sonra anormal davranis gibi
psikonorotik semptomlar bildirildiginden ve bulanik gérme yapabileceginden hastalar arac¢ ve
makine kullanma konusunda uyartimalidir.

4.8 istenmeyen etkiler



Tum ilaglarda oldugu gibi,RAVIRAN’In iceriginde bulunan maddelere duyarli olan
kisilerde yan etkiler olabilir

Advers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100); seyrek (=
1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Favipiravir hicbir zaman onaylanmis dozaj ile verilmemistir. Japonya’da yapilan Kklinik
calismalarda ve global faz Il calismasinda (onaylanan dozajdan daha disiik doz seviyeleri ile
yapilan c¢alismalar), glvenlik agisindan degerlendirilen 501 hastanin 100'Unde (% 19,96)
(anormal laboratuvar test degerleri dahil) advers reaksiyonlar gozlenmistir. Baslica advers
reaksiyonlar 24 hastada (% 4,79) kan urik asit seviyesinin yikselmesi, 24 hastada (% 4,79) ishal,
9 hastada (% 1,80) notrofil sayisinda azalma, 9 hastada (%1,80) AST (GOT) artisi, 8 olguda (%
1,60) ALT (GPT) artisi gbzlemlenmistir.

1) Klinik olarak anlamli advers reaksiyonlar (benzer ilaglar)

Diger anti-influenza virlisu ajanlari (benzer ilaglar)ile asagidaki Kklinik olarak anlamli advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalar dikkatle izlenmeli ve herhangi bir anormallik gozlenirse
tedavi kesilmeli ve uygun dnlemler alinmalidir.

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

Bagisikhk sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Sok, anafilaksi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Norolojik ve psikiyatrik belirtiler (biling bozuklugu, anormal davranis, delirium,
hallsinasyon, sanri, konvulsiyon vb.)

Solunum, gogus bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Zatirre

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Hemorajik kolit

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatit fulminan, karaciger fonskiyon bozuklugu, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz (TEN), okilomukokutandz sendrom (Stevens-Johnson
Sendromu)



Bébrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bilinmiyor: Akut bobrek hasari

Asagidaki advers reaksiyonlar, Japon klinik calismalarinda ve kiresel faz Il klinik ¢alismada
gOzlenen advers reaksiyonlardir (onay dozundan daha disik doz seviyeleriyle yapilan
calismalar). Bu advers reaksiyonlar meydana gelirse, semptomlara gore uygun Onlemler
alinmahdir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin: Notrofil sayisinda azalma, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma
Yaygin olmayan: Beyaz kan hucresi sayisinda artis, retikilosit sayisinda azalma, monosit artisi

GO0z hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bulanik gérme,g6z agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Supraventrikller ekstrasistoller

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin: Kanda urik asit artisi, kan trigliserit artisi
Yaygin olmayan: idrarda glikoz varhgi, kan potasyumunda azalma

Solunum, gogus bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Astim, orofaringeal agri, rinit, nazofarenjit, tonsilde polip

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: ishal (%4,79)

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

Hepatobiliyer hastaliklar:
Yaygin: AST (GOT) artisi, ALT (GPT) artisl, y-GTP artisi
Yaygin olmayan: Kan ALP artisl, kan bilirubin artisi

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Yaygin olmayan: Pigmentasyon, morarma, dokuntu, egzama, kasinti

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

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi supheli ilag¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biyuk 0Onem
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tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesledi mensuplarinin herhangi bir supheli advers reaksiyonu Tirkiye
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

Veri bulunmamaktadir. Asiri dozda alinmasi durumunda toksik yan etkilere yol agabilir. Ozel
bir antidotu olmadigindan semptomatik tedavi yapiimalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap06tik grup: Sistemik kullanim igin antiviraller,direkt etkili antiviraller
ATC kodu: JOSAX27

Etki mekanizmasi:

Favipiravirin hiicre iginde ribosil trifosfat formuna (favipiravir RTP) metabolize oldugu ve
favipiravir RTP’nin de influenza viral replikasyonunda bulunan RNA polimerazini segici olarak
inhibe ettigi disuiniilmektedir. insan DNA polimeraz o, B ve y’e karsi aktivitesi ile ilgili olarak,
favipiravir RTP (1000 umol/L), a Uzerine inhibitor etki gdstermemis, B Uzerine %9,1 — 135 ve y
lizerine %11,7 — 41,2 inhibitor etki gostermistir. insan RNA polimeraz 1l tizerine favipiravir
RTP’nin inhibitdr konsantrasyonu (ICsg), 905 pumol/L’dir.

Direng:

Favipiravire karsi tip A infuenza virtsunun duyarliliginda degisiklik, favipiravir varhginda 30
pasajdan sonra gorulmemistir ve direngli virtsler secilmemistir. Global faz 111 ¢calismalari dahil
klinik calismalarda favipiravir’e direncli virtslerin belirdigine dair bilgi elde edilmemistir.

Klinik calismalar:

Japonya disinda yapilan klinik ¢calisma sonuglari:

A tipi veya B tipi influenza hastalarinda plasebo kontrolli bir faz 1 / Il calismasi yapilmistir
(1800 mg / 800 mg BID, 1 gun boyunca gunde iki defa favipiravir 1800 mg oral uygulama,
ardindan 4 gin boyunca gunde iki defa 800 mg; 2400 mg / 600 mg TID, 1 giin boyunca 2400 mg
+ 600 mg + 600 mg favipiravir oral uygulamasi, ardindan 4 giin boyunca ginde t¢ defa 600
mQg)*. Primer son nokta** ile ilgili olarak, favipiravir 1800 mg / 800 mg BID (101 hasta),
influenza semptomlarinin hafifletilmesi icin plaseboya (88 hasta) kiyasla 6nemli bir zaman farki
gosterir (p = 0.01, Gehan-Wilcoxon testi), ancak favipiravir 2400 mg / 600 mg TID (82 hasta)
anlamli fark gosterememistir (p = 0.414, Gehan-Wilcoxon testi).
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Sekil 1. Influenza semptomlarinin hafifleme zamani

* Favipiravirin onaylanmis dozu, 1 giin boyunca giinde iki defa oral olarak 1600 mg, takiben 4
gun boyunca glinde iki defa oral olarak 600 mg’dir.

** 6 primer influenza semptomunu (6ksurik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanikhigi, vicut
agrilari, genel agrilar, yorgunluk [yorgunluk] ve vicut sicakhgr) hafifletmek icin gereken sire.

A tipi veya B tipi influenza hastalarinda iki plasebo kontrollu faz 111 calismasi (1 gun boyunca
gunde iki defa favipiravir 1800 mg oral uygulama, ardindan birincil sonlanim noktasi ile 4 giin
boyunca glinde iki defa 800 mg [1800 mg / 800 mg BID]* primer influenza semptomlarini**
hafifletmek icin gerekli (Calisma 1 ve Calisma 2) sonuclar asagidaki gibidir.

Primer analiz sonuglari (ITTI Popllasyonu)

Calisma 1 Calisma 2
Favipiravir Plasebo (N=322) | Favipiravir Plasebo (N=322)
(N=301) (N=301)

Vaka sayisl 288 306 505 163

Ortalama 84,2 [77,1,95,71 | 98,6 [94,6,107,1] 77,8 [72,3,82,5]| 83,9 [76, 95,5]

[% 95 Cl]
(saatler)
p-degeri 0.004 0.303
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Sekil 3. Primer uc¢ noktaya gore Kaplan-Meier Grafigi (ITTI,
Calisma 2)

* Favipiravirin onaylanmis dozu, 1 giin boyunca giinde iki defa oral olarak 1600 mg, takiben 4
gun boyunca giinde iki defa oral olarak 600 mg’dir.

** 6 primer influenza semptomunu (6kslrik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanikligi, vicut
agrilari, genel agrilar, yorgunluk [yorgunluk] ve vicut sicakhginin ¢ozilmesi) hafifletmek icin
gereken sure. Hafifletme, 6 influenza semptomunun tamaminin ya hi¢ bulunmadigi ya da hafif
oldugu ve atesin dizeldigi, her ikisinin de en az 21,5 saat devam ettigi belirtildi.

Global Faz 111 Klinik Calismalar (Yetiskinler)

Tip A veya tip B influenza hastalarinda (640 hasta [467 hasta Japonyada, Kore'de 55 hasta,
Tayvan'da 118 hasta]) oseltamivir fosfata (5 giin boyunca giinde iki defa 75 mg) karsi favipiravir
(dozaj vyetiskinler icin onaylanmis dozajdan farkl) Gzerine global bir faz klinik calismasi
yaptimistir. Primer influenza semptomlarini* hafifletmek icin ortalama stire (% 95 CI),
favipiravir grubu (377 hasta) icin 63,1 saat (55,5, 70,4) ve oseltamivir fosfat grubu (380 hasta)
icin 51,2 saat (45,9, 57,6). Primer influenza semptomlarinin hafifletilmesi igin favipiravir'in
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oseltamivir fosfata olan risk orani (% 95 CI) 0,181 (0,707- 0,948) ve favipiravir'in etkinligi
gosterilmemistir (p = 0,007, log-rank testi).

* Calisma ila¢ kullaniminin baslamasindan sonra (tlim semptomlarin skorlandigi zaman noktasi)
7 primer influenza semptomunu hafifletmek (6ksurik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanikligi,
atesli hissetme, vicut agrilari ve agrilari, yorgunluk [yorgunluk]) icin gereken sire (tim
semptomlarin 1 veya daha disuk puanlandigi zaman noktasi). "Hafifletme", hasta ginligunin
kaydina dayanarak arastirmaci tarafindan derecelendirilen tim puanlarin, tim puanlarin 1 veya
altina dismesinden sonra 21,5 saat veya daha uzun siire degismeden kaldigi durum olarak
tanimlanir.

Japon olmayanlarda Faz Il Klinik Calismalar (Yetiskinler)

Plasebo kontrollii A veya B tipi influenza (1000 mg / 400 mg BID, 1 gun boyunca gunde iki defa
1000 mg favipiravir oral uygulama ile 4 giin boyunca ginde iki defa 400 mg; / 800 mg BID, 1
gun boyunca gunde iki defa 1200 mg favipiravir oral uygulamasinin ardindan 4 giin boyunca
ginde iki defa 800 mg; plasebo, giinde iki defa)* gerceklestirilmistir. Primer influenza
semptomlarini hafifletmek icin ortalama sure (% 95 CI) 1000 mg / 400 mg BID grubu (88 hasta)
icin 100.4 saat (82.4, 119.8) 1200 mg / 800 mg BID grubu (86.2 saat (79.2, 102.1) (124 hasta).
Favipiravir grubu ve plasebo grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p> 0.05,
Gehan Wilcoxon testi; Coklu karsilastirmalar icin genel tip | hata oranini diizenlemek icin bir
basamak disurme yaklagimi kullanildi).

* Calisma ilag kullaniminin baslamasindan sonra (tim semptomlarin skorlandi§i zaman noktast)
6 primer influenza semptomunu hafifletmek (6ksurik, bogaz agrisi, bas agrisi, burun tikanikhgt,
vucut agrilart ve agrilar, yorgunluk [yorgunluk] ve vicut sicakhgi) icin gereken sire).
"Hafifletme™, hasta gunluginin kaydina dayanarak arastirmaci tarafindan derecelendirilen tim
puanlarin, tim puanlarin ve sicakligin 1 veya altina dismesinden sonra 21,5 saat veya daha uzun
stire degismeden kaldigi ve sicakligin 20-65 yas arasinda 38°C altina ve 65 yasin (zerindeki
hastalarda 37,8°C altina diistugu durum olarak tanimlanir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim

Asagida tabloda belirtildigi Uzere, 8 saglikh yetiskinde 1 glin boyunca glinde 2 defa 1600 mg,
daha sonra 4 glin boyunca glinde 2 defa 600 mg, ardindan 1 glin boyunca glinde 1 defa 600 mg
(1600 mg/ 600 mg BID) oral uygulamadan sonra favipiravir’in farmakokinetik parametreleri
belirlenmistir.

Dozaj Craks (Mg/mL)* | EAA(Ug-s/mL)*2 | Tmaks (S)? T2 4(s)
1600 mg/ 1.GUn | 64,56 (17,2) | 446,09 (28,1) | 1,5 (0,75- 4) | 4,8+1,1
600 mg 6.GUn | 64,60 (24,1) | 553,98 (31,2) | 1,5 (0,75-2) | 5,6%2,3
BID

1 Geometrik ortalama(%CV)

2 Giun 1: EAA 0-, Giin 6:EAA 0-t
3 Medyan (min,maks)

4 ortalamaxSS
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1600mg/600mg (BID)

100 -

(7 ml)

Favipiravir plazma konsantrasyonu

Zaman|saat)

Sekil 4. Favipiravir'in plazma konsantrasyonunun zaman akisi (ortalama = SD)

AO (aldehid oksidaz) aktivitesi az gortinen saghkli bir yetiskine 7 gin boyunca favipiravirin
coklu oral uygulamasini takiben, degismemis *ilacin tahmini EAA degeri 1. ginde 1452,73
ug.hr / mL ve 7. glinde 1324,09 ug.hr / mL’dir.

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

Dagihm

Japon olmayanlarda sonuclar;

Favipiravir 20 saglikh yetiskin erkek denefe 1 gin boyunca glnde iki defa 1200 mg ve
ardindan 4 gun boyunca ginde iki defa 800 mg (1200 mg / 800 mg BID) oral yoldan
uygulandiginda, semendeki ilacin geometrik ortalama konsantrasyonu 18.341 pg / mL 3. giinde
ve tedaviden sonraki ikinci gtinde 0,053 pg / mL. Sperm seviyeleri tedavinin bitiminden sonraki
7 gun icinde tim deneklerde nicelik sinirinin (0,02 pg / mL) altina distid. Spermada ilag
konsantrasyonunun plazmadakine ortalama orani 3. ginde 0,53 ve tedaviden sonraki ikinci
gunde 0,45’dir.

Serum protein baglanma orani 0,3 ila 30 pyg / mL'de %53,4 ila 54,4 (in vitro, santrif(j
ultrafiltrasyon).

Hayvan deneylerinde;

Maymunlara oral olarak tek bir **C-favipiravir dozu verildiginde, dokularda genis bir sekilde
dagiimistir. Her dokunun radyoaktivitesi, uygulamadan 0,5 saat sonra zirve yaptl ve plazmada
radyoaktiviteye paralel olarak degistirdigi goralmustir. Akciger dokularindaki radyoaktivitenin,
plazmadakine orani uygulamadan 0,5 saat sonra 0,51°dir ve ila¢ hizla enfeksiyon bélgesi olarak
kabul edilen solunum dokularina dagiimistir. Bobrek radyoaktivitesi 2,66 oraniyla plazmadan
daha yiksektir. Kemikler hari¢ her dokudaki radyoaktivite, uygulamadan sonraki 24 saat iginde
zirvenin % 2,8'ine dismustdr.

Biyotransformasyon:

Favipiravir sitokrom P-450 (CYP) ile metabolize edilmemis, cogunlukla aldehid oksidaz (AO)
ile metabolize edilmis ve kismen ksantin oksidaz (XO) ile hidroksillenmis bir formda metabolize
edilmistir. Insan karaciger mikrozomlarinin kullanildigi ¢alismalarda, hidroksilat olusumu 3,98
ila 47,6 pmol / mg protein / dakika arasinda degismekte ve AO aktivitesinin maksimum 12 defa
bireysel olarak degismesi gerceklesmistir. Hidroksilatli formdan baska bir metabolit olarak insan
plazmasi ve idrarinda bir glukuronat konjugati gézlenmistir.
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Eliminasyon:

Favipiravir esas olarak idrar ile hidroksillenmis bir form olarak atilmistir ve az miktarda
degismemis ilag gozlenmistir. 6 saghkli yetiskinle yapilan 7 gunlik oral ¢coklu doz calismasinda,
degismemis ilacin ve hidroksile formun kiimulatif idrar atitlim orani, son uygulamadan sonraki
48 saat boyunca sirasiyla% 0,8 ve% 53,1°dir.**

** 1.ginde 1200 mg+400 mg,daha sonra 2.ve 6. gunlerde glinde iki kez 400 mg,ardindan
7.ginde gunde bir kez 400 mg. Onaylanmis favipiravir dozu, *“1 gin boyunca glnde iki kez
1600 mg oral,ardindan 4 giin boyunca giinde iki kez 60 mg oraldir’’.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler
Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Hepatik olan hastalarda AST (GOT) ve ALT (GPT) seviyesini yiikseltebileceginden dolay hastalar
yakindan izlenmelidir. Favipiravir, hafif ve orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan
(Child-Pugh siniflamasi A ve B, her biri 6 hasta) 1 gin boyunca ginde iki defa 1200 mg,
ardindan 4 giin boyunca gunde iki defa 800 mg (1200 mg / 800 mg) hastalara oral olarak
uygulandiginda saglikli yetiskin deneklerle karsilastirildiginda, 5. giinde Cmas ve EAA hafif
karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda sirasiyla 1.6 kat ve 1.7 kat, orta derecede karaciger
fonksiyon bozuklugu olanlarda sirasiyla 1.4 kat ve 1.8 kat olmustur. Favipiravir siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh siniflamasi C, 4 denek) 1 gun boyunca glinde
iki defa 800 mg ardindan 2 giin boyunca giinde iki defa 400 mg (800 mg / 400 mg BID) oral
yoldan verildiginde, saglikh yetiskin denekler, 3. ginde Cmaks ve EAA sirasiyla yaklasik 2.1 kat
ve 6.3 kat olmustur.

Onaylanmis favipiravir dozu, “*1 giin boyunca ginde iki kez 1600 mg oral, ardindan 4 giin
boyunca giinde iki kez 600 mg oraldir’’,

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvan modellerinde terapotik etki

infulenza vriisleri A (H7N9), A (HIN1), pdm09 veya A (H3N2) ile asilanan fare enfeksiyonu
modellerinde, 5 glinliik oral <60 mg/kg/glin dozda favipiravir uygulamasiyla akciger dokularinda
virds titrelerinde azalma gozlenmistir.

influenza viriisleri A (H3N2) veya A (H5N1) ile asilanan fare enfeksiyonu modellerinde, 5
gunlik oral 30 g/kg/glin dozda favipiravir uygulamasiyla terapétik etki gézlenmistir.

influenza viriisiit A (H3N2) ile asilanan SCID fare enfeksiyon modelinde, terapétik etki, 14
gunlik oral 30 mg/kg/gun dozda favipiravir uygulamasiyla gbzlenmistir.

Hayvan calismalarinda klinik maruziyete benzer veya daha dusik maruziyet dizeylerinde erken
embriyonik 6lumler (siganlar) teratojensite (maymun, fare, sican ve tavsanlar) gozlenmistir.

Juvenil kopeklerde (8 haftalik) yapilan 1 aylik calismada letal dozdan daha disuk dozda (60
mg/kg/gin) verilmesinden 20 giin sonra 6lim vakalari gozlenmistir. Juvenil hayvanlarda (6
gunlik ratlar ve 8 haftalik kopeklerde) anormal yurlyas, iskelet sistemi kas liflerinde atrofi ve
papiller kaslarda dejenerasyon/nekroz/mineralizasyon bildirilmistir.

Hayvan calismalarinda, sicanlarda (12 haftalik) ve genc kopeklerde (7 ila 8 aylik) testiste
histopatolojik degisiklikler ve farelerde (11 haftalik) anormal sperm bulgulari bildirilmistir. lla¢
kesildikten sonra bu calismalarda iyilesme veya iyilesme egilimi gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1 Yardimci maddelerin listesi

Povidon K-17

Kolloidal Silikon Dioksit
Hidroksipropil Seliiloz
Krospovidon

Sodyum Stearil Fumarat

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

40 film kapli tablet iceren PVC/PE/PVDC/Aluminyum blister ambalajlarda kullanima
sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel ©nlemler
Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yodnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Ydnetmelik™’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kogak Farma ilac ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar/istanbul

Tel: 0212 410 39 50

Faks: 0212 447 61 68

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2020/161

9. iLK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi:16.07.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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