1. A GYOGYSZER NEVE

Favipiravir Egis 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg favipiravirt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Sarga szint, kerek, mindkét oldaldn enyhén dombort, egyik oldalon stilizalt ,,E641” jelzéssel ellatott,
a masik oldalan jeloletlen filmtabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Uj vagy tjra megjelend influenzavirus-fertdzések kezelése (olyan esetekben, amikor mas
influenzavirus elleni gyogyszerek nem, vagy nem kell6képpen hatasosak).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A favipiravir ajanlott adagja felnétteknek az 1. napon 2x1600 mg, majd 4 napon at naponta 2x600 mg.
Az alkalmazas teljes idGtartama 5 nap.

Figyelmeztetés: az adagolast az influenzaszer(i tiinetek megjelenését kovetden miel6bb meg kell
kezdeni.

Idések
Mivel az idds korban gyakran csdkkentek a fiziologias funkciok, idds betegeknél a favipiravirt
kortltekintéssel kell alkalmazni, az altaldnos allapotuk nyomonkdvetése mellett.

Gyermekek
A favipiravirt gyermekeknél nem alkalmaztak, igy gyermekek kezelésére nem javasolt.

Vesekdrosodds
Enyhe és kozepes fokll vesekarosodasban kevés adat all rendelkezésre. Az adagolast az eddigi adatok
szerint ilyenkor nem sziikséges modositani.

Majkarosodas

Enyhe és kozepes fokli majkarosodasban kevés adat all rendelkezésre. Ilyen esetben eddig az
ajanlottol eltérd adagolast alkalmaztak: naponta kétszer 1200 mg favipiravir (naponta kétszer
6 tabletta) szajon at, 1 napig; ezt kdvetden naponta kétszer 800 mg favipiravir (naponta kétszer
4 tabletta) szajon at, 4 napig (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazéas modja
Szajon at torténd alkalmazasra.
A Favipiravir Egis-t éhgyomorra kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok
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A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ismert vagy gyanitott terhesség (allatkisérletekben korai embrionalis elhalast és teratogenitast
figyeltek meg, lasd 4.4, 4.6 és 5.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Mivel a favipiravir allatkisérletekben korai embriondlis elhalast és teratogenitast mutatott, ezért nem
alkalmazhato mar ismert vagy gyanitott terhesség esetén (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Fogamzoképes néknél a kezelés megkezdése eldtt a terhességet negativ terhességi teszttel ki kell zarni.

A kezelésben részesiilé nonek minden részletében el kell magyarazni a kockazatokat, és kelld
alapossaggal fel kell vildgositani, hogy alkalmazzon 6 is €s partnere is hatékony fogamzasgatlasi
modszert a kezelés alatt és az azt kdvetd 7 nap sordn. A beteget figyelmeztetni kell, hogy ha a kezelés
soran meriil fel a terhesség gyantja, a kezelést azonnal hagyja abba és forduljon orvoshoz (lasd 4.3,
4.6 és 5.2 pont).

A favipiravir bejut a spermaba. A férfi betegeket tajékoztatni kell a teljes kockazatrol, és kellé
alapossaggal fel kell vilagositani, hogy alkalmazzanak (és partneriik is) hatékony fogamzasgatlasi
modszert (Ovszert) a kezelés alatt és az azt kovetd 7 nap soran. A férfiak figyelmét fel kell hivni arra,
hogy varandos nével ne 1épjenek szexualis kapcsolatba (lasd 4.6 és 5.2 pont).

A kezelés megkezdése eltt magyarazza el részletesen (irott formaban is) a gyogyszer hatasossagaval
és kockazataival kapcsolatos informaciokat (beleértve a magzati expozicidé kockazatat) a betegeknek
¢és csaladtagjaiknak. A gyégyszer rendelésekor a beteg irasbeli beleegyezését kell kérni, miutan
irasban tajékoztatast kapott a gyogyszer hatasossagara és kockazataira vonatkoz6 informaciokrol
(beleértve a magzati karosodas kockazatat is).

Gondosan mérlegelje a kezelés megkezdése el6tt, hogy sziikséges-e a favipiravir alkalmazasa.

A favipiravir olyan gyogyszer, amelynek alkalmazasa akkor fontolhaté meg, ha influenzavirus okozta
uj vagy visszatér6 jarvany alakul ki, és egyéb influenzaellenes gyogyszerek nem vagy nem teljesen
hatasosak, és a hat6sag ugy dont, hogy ez a gyogyszer alkalmazhato az adott virus ellen. Ha ezt a
gyogyszert késziil alkalmazni, szerezze be a legfrissebb informaciokat, koztiik a hatosagok
irAnymutatasat a virus elleni kiizdelemben felhasznalhat6 eszk6zokrol/intézkedésekrol, és ezt a
gyogyszert csak a megfeleld betegek szamara rendelje.

A favipiravirt korabban még nem alkalmaztak 0j vagy visszatérd influenzajarvany esetén. A
mellékhatasokrol szerzett informaciok, tovabba az alabbiakban emlitett klinikai vizsgalatok
eredményei Japanban végzett klinikai vizsgalatokbol szarmaznak, amelyekben alacsonyabb dézisokat
alkalmaztak, mint a jovahagyott dozis vagy a mas orszagokban zajl6 klinikai vizsgalatokban
alkalmazott dézis.

A favipiravirt nem alkalmaztak gyermekeknél (lasd 4.2 pont).

A favipiravir engedélyezett adagolasi rend szerinti alkalmazdsanak hatdsossaganak és
biztonsdgossaganak megallapitdsara nem végeztek klinikai vizsgéalatokat. Az engedélyezett adagolasi
rend egy, influenzavirus-fertézésben szenvedd betegek placebokontrollos 1./11. fazisa klinikai
vizsgalatanak eredményei, valamint japan és mas orszagokbeli vizsgalatokbol szarmazo
farmakokinetikai adatok alapjan végzett becslésen alapul. Egy, Japanon kiviil végzett farmakokinetikai
vizsgalatban a majkarosodasban szenvedd betegeknél a favipiravir plazmaszintjének emelkedését
jelentették (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Nincs elegendd tapasztalat a favipiravir alkalmazasaval kapcsolatban idGseknél, alapbetegségekben
szenvedd betegeknél (beleértve a cukorbetegséget, anyagcsere-betegségeket, kronikus 1égzdszervi
betegségeket, kronikus szivbetegséget), vagy karosodott immunrendszerii betegeknél, ezért a
készitmény adagolasa csak szoros ellenérzés mellett torténhet (1asd 5.2 pont).




Az alkalmazas modjatol és az influenzavirus-ellenes szer tipusatol fiiggetleniil rendellenes magatartas
eseteit jelentették influenzavirus-fertézésben szenvedd betegeknél (1asd ,,Klinikailag jelentds
mellékhatasok™). A balesetek — példaul a rendellenes magatartas miatti elesés — megeldzése érdekében
a betegeket, illetve csaladjukat figyelmeztetni kell, hogy (1) rendellenes magatartas jelentkezhet és (2)
ha a betegeket otthon kezelik, a beteget gondozé személy (és a tobbi személy) tegyen megel6zo
intézkedéseket a balesetek — példdul a rendellenes magatartas miatti elesés — elkeriilésére a 14z
jelentkezését kovetd legalabb 2 napon 4t. Jellemzden iskolaskoru fiuknal, valamint kiskortiaknal
jelentették sulyos rendellenes magatartas miatti elesés eseteit, €s ismert, hogy a tiinetek
jelentkezésének valoszintisége a 1az jelentkezését kovetd 2 napon beliil nagyobb. A Favipiravir Egis
gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél torténd alkalmazédsarol nincs megfelelé mennyiségii
tapasztalat (14sd 4.2 pont).

Az influenzavirus-fert6zés szovodhet bakterialis fert6zésekkel és 0sszetéveszthetd az influenzaszeri
tiinetekkel. Igazolt vagy gyanitott bakterialis fertdzés esetén a megfeleld intézkedéseket — példaul
antibakterialis szerek alkalmazasa — meg kell tenni.

A favipiravir csak kello koriiltekintéssel alkalmazhato az 1. tablazatban szereplo gyogyszerekkel (lasd
4.5 pont).

1. tablazat: A favipiravir csak kelld koriiltekintéssel alkalmazhat6 az alabbi gydgyszerekkel:
Gyogyszerek Jelek, tiinetek és kezelés A kolcsonhatas mechanizmusa és
kockazati tényezoi

Pirazinamid A vér hiigysavszintje megemelkedik. A | A hiigysav renalis tubulusban
pirazinamid napi egyszer 1500 mg-os és | végbemend reabszorpcidja additivan
a favipiravir napi kétszer fokozddik.

1200 mg/400 mg-os doézisanak
alkalmazasa esetén a vér hugysavszintje
a pirazinamid egyediili alkalmazéasa
esetén 11,6 mg/dl volt, mig pirazinamid
és favipiravir egyidejii alkalmazasa
esetén 13,9 mg/dl.

Repaglinid A repaglinid vérszintje emelkedhet, és a | A CYP2C8-gatlas noveli a repaglinid
repaglinidre jellemz6é mellékhatasok vérszintjét.
jelentkezhetnek.

Teofillin A favipiravir vérszintje emelkedhet és a | A xantin-oxidazzal (XO) val6
favipiravirra jellemz6 mellékhatasok kolesonhatas novelheti a favipiravir
jelentkezhetnek vérszintjét.

Famciklovir, E gyogyszerek hatasossaga csokkenhet. | A favipiravir aldehid-oxidaz (AO)

Szulindak enzimet gatld hatasa csokkentheti e

gyogyszerek aktiv metabolitjainak
vérszintjét.

Paracetamol A paracetamol AUC-értéke 1,79- A majkarosodas kockazata enyhén
szorosara novekedhet. emelkedik.

A favipiravir koriiltekintéssel alkalmazandd az aldbbi betegeknél

Olyan betegeknél, akik aktualisan vagy korabban barmikor koszvényben szenvedtek, illetve a
hyperurikaemias betegeknél (a vér hugysavszintje emelkedhet, és a tiinetek sulyosbodhatnak [lasd 4.8

pont]).

A Favipiravir Egis natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

4.5

Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro eredmények
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In vitro: A favipiravir dozis- és id6fiiggé modon irreverzibilisen gatolta az aldehid-oxidazt és
dozisfiiggd modon gatolta a CYP2CS8 enzimet. Nem gatolta a xantin-oxidazt és gyenge gatlo aktivitast
mutatott a CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 enzimeknél. A hidroxilalt metabolitok gyenge gatlo
hatassal voltak a CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 enzimekre.
Nem figyeltek meg induktiv hatast a favipiravirral CYP enzimeken.

Gyobgyszer-gyogyszer interakciok a klinikai vizsgalatokban

2. tablazat: Az egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek hatasa a favipiravir farmakokinetikajara

Egyidejiileg Favipiravir n Az A favipiravir paraméter-
alkalmazott adagolas alkalmazas aranya (90%-os CI)
hatéanyag és idopontja (egyidejiileg/onmagaban
dozisa alkalmazott)
Cmax AUC
Naponta 2x600 mg a 6. 1,33 1,27
2x200 mg napon; naponta 6. nap (1,19; 1,48) (1,15; 1,40)
teofillin az 1-9. 1x600 mg a 7—
. A 10 1,03 1,17
napig, 1x200 mg | 10. napig g '
a 10. napon. 7.nap (0,92; 1,15) (1,04; 1,31)
Naponta 2x75 mg | 2x600 mg az 5. 0,98 1,01
oszeltamivir az 1- |napon; 1x600 mg 10 6. na (0,87; 1,10) (0,91; 1,11)
5. napig; 1x75 mg |a 6. napon - Nap
a 6. napon.
1x60 mg 2x1200 mg az 1. 1,00 1,03
raloxifen az 1-3. | napon; 2x800 mg a 1. nap (0,90; 1,10) (0,95; 1,12)
napig 2. napon;,

, 0,90 0,85
(lasd a 1x800 mg a 3. g '’
Megjegyzést) napon 17 3. nap (0,81; 0,99) (0,79; 0,93)
1x5 mg 1200 mg/400 mg 0,99 0,99
hidralazin az 1. az 1. napon; 1. nap (0,92; 1,06) (0,92; 1,07)
és az 5. napon 2x400 mg a 2-4.

’ napig; 1><g400 mg 14 0’_96 1’_04
az 5. napon 5. nap (0189! 1’04) (0196: 1112)

Megjegyzés: A japan vizsgalatok eredményei

3. tablazat: A favipiravir hatdsa az egyidejlileg alkalmazott

yogyszerek farmakokinetikéjara

Egyidejiileg Favipiravir n Az Az egyiitt alkalmazott gyogyszer
alkalmazott adagolas alkalmazas | paraméter-aranya (90%-0s Cl)
hatéanyag és idépontja (egyidejiileg/6nmagaban
dozisa alkalmazott)
Cmax AUC
Naponta Naponta 0,93 0,92
2x200 mg teofillin | 2x600 mg a 6. 7.nap (0,85; 1,01) (0,87; 0,97)
az 1-9. napig; napon; 1x600 mg 10 099 097
1x200 mg a 10. a 7-10. napi ' :
napon g P19 10.nap | (0,94;1,04) |  (091;1,03)
Naponta 2x75 mg | Naponta 1,10 1,14
oszeltamivir az 1- | 2x600 mg az 5. 10 6. nap (1,06; 1,15) (1,10; 1,18)
5. napig; 1x75 mg | napon; 1600 mg '
a 6. napon a 6. napon
1x650 mg 2x1200 mg az 1. 1,03 1,16
paracetamol az 1. | napon; 2x800 mg | 20 1. nap (0,93; 1,14) (1,08; 1,25)




¢€s az 5. napon a 2-4. napig; 1,08 1,14

(lasd az 1. 1x800 mg az 5. 5. nap (0,96; 1,22) (1,04; 1,26)

Megjegyzést) napon

etinilosztradiol ~ [2—4. napig; (lasd az 2. (1,16; 1,30) (1,42;1,52)

kombinacié 1x800 mg az 5. megjegyzést)

1 mg/0,035mgaz |apon 25

1-5. napig (lasd az 12. nap 1,48 1,43

1. megjegyzést) (lasd az 3. (1,42; 1,54) (1,39; 1,47)

megjegyzést)

Naponta 1x0,5 mg [2x1200 mg az 1. 1,28 1,52

repaglinid a 13. napon; naponta (1,16; 1,41) (1,37; 1,68)

napon 2x800 mg a 2-4. 17 13. nap

(lasd az 1. napig; 1x800 mg

Megjegyzést) az 5. napon

1x5 mg hidralazin | 1200 mg/400 mg 0.73 0.87

az 1. és az 5. napon | az 1. napon; 1. nap (0,67,; 0,81) ( 78" 0,97)
2x400mga2-4. | 14 —
napon; 1x400 mg 5. nap 0,79 0,91
az 5. napon (0,71, 0,88) (0,82;1,01)

1. megjegyzés: A japan vizsgalatok eredményei

2. megjegyzés: Noretindron
3. megjegyzés: Etinilosztradiol

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A favipiravir nem alkalmazhato ismert vagy gyanitott terhesség esetén (1asd 4.3 pont).

Allatkisérletekben korai embrionalis elhalast (patkédnyoknal) és teratogenitést (majmoknal, egereknél,

patkanyoknal és nyulaknal) figyeltek meg a klinikai expozicidhoz hasonld vagy alacsonyabb
expozicids szintek esetében.

Szoptatas

Szoptato anya favipiravir-kezelése esetén a szoptatdst abba kell hagyni. A favipiravir f6, hidroxilalt
metabolitja atjut az anyatejbe.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre humén adatok a human termékenységre gyakorolt hatasrol (lasd 4.4 és 5.3

pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A favipiravir nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek

kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A favipiravirt még nem alkalmaztik az engedélyezett adagolasi rendnek megfeleléen. Japan klinikai
vizsgalatokban és a globalis II1. fazisu vizsgalatban (amelyekben az engedélyezett adagolasnal kisebb
dozisokat alkalmaztak), a biztonsagossag kiértékelése soran 501 vizsgalati alanybol 100-nal (19,96%)
figyeltek meg mellékhatasokat (beleértve a rendellenes laboratériumi vizsgalatok eredményeit is). A
legf6bb mellékhatasok kozé a kdvetkezdk tartoznak: a hugysavszint emelkedése a vérben 24 betegnél
(4,79%), hasmenés 24 betegnél (4,79%), neutrofilszam-cs6kkenés 9 betegnél (1,80%), a GOT
szintjének emelkedése 9 betegnél (1,80%), illetve a GPT szintjének emelkedése 8 betegnél (1,60%)
(lasd 5.1 pont).

Klinikailag jelentds mellékhatasok
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Rendellenes magatartas (nem ismert gyakorisag mellékhatas): Ugyan az ok-okozati

Osszefiiggés nem ismert, a rendellenes magatartas (példaul hirtelen futasnak eredés, illetve fel-
ald jarkalas) okozhat elesést az influenzéban szenvedd betegeknél (1asd 4.4 pont).

Klinikailag jelentds mellékhatasok (hasonlé gyogyszerek esetén)

A kovetkezo klinikailag jelentds mellékhatasokat jelentették egyéb influenzavirus elleni hatdanyagok
esetén. A betegek szoros megfigyelése sziikséges, és ha barmilyen rendellenesség figyelhetd meg, a
kezelést abba kell hagyni és megfeleld intézkedéseket kell hozni.

o anaphylaxias sokk

o pneumonia

[}

[}

o akut vesekarosodas

[}

[}

o haemorrhagias colitis
Egyéb mellékhatasok

fulminans hepatitis, majkarosodas, sargasag
toxikus epidermalis necrolysis (TEN), Stevens—Johnson-szindroma

fehérvérsejtszam-csokkenés, neutrofilszam-csokkenés, vérlemezkeszam-csokkenés
neuroldgiai és pszichiatriai tiinetek (zavartsag, delirium, hallucinacio, téveszme, gorcsrohamok)

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyike el6fordul, a tiinetek megfelel6 kezelésére van sziikség.

4. tablazat: A favipiravir mellékhatasai szervrendszerek és gyakorisagok szerint

betegségek és tiinetek

Szervrendszer Gyakorisag/Mellékhatas
>1% 0,5—-<1% <0,5%

Vérképzoszervi és neutrofilszam- fehérvérsejtsejtszam-

nyirokrendszeri csokkenés, emelkedés,

betegségek és tiinetek [fehérvérsejtszam- retikulocitaszam-

csokkenés csokkenés,

monocitaszam-
emelkedés

Immunrendszeri borkitités ekcéma, pruritus

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tiinetek

a vér hugysavszintjének
emelkedése (4,79%), a
vér trigliceridszintjének
emelkedése

gliikoz kimutathato a
vizeletben

a vér kaliumszintjének
csokkenése

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

az izérzés zavara, vertigo

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

homalyos latas,
szemfajdalom

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

supraventricularis
extrasystolék

Légzoérendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek

asthma, oropharyngealis
fajdalom, rhinitis,
nasopharyngitis, tonsilla
polip

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

hasmenés (4,79%)

hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom

hasi diszkomfortérzés,
duodenalis fekély,
haematochezia, gastritis




Maj- és epebetegségek, GOT-szint emelkedése, a vér alkalikus foszfataz
illetve tiinetek GPT-szint emelkedése, szintjének emelkedése, a
GGT-szint emelkedése bilirubinszint

emelkedése a vérben

A bor és a bor alatti pigmentacio, sériilések
szovetek betegségei és

tiinetei

Laboratériumi és egyéb a vér kreatin-kinaz
vizsgalatok eredményei (CPK) szintjének

emelkedése, véres vizelet

Megjegyzés: a japan klinikai vizsgalatokban és a globalis I11. fazisu klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok (a jovahagyott dozisnal alacsonyabb dozisokkal végzett vizsgalatok).

Rezisztencia

Az influenza A-virusok favipiravir-érzékenysége 30, favipiravir jelenlétében végzett passzazst
kdvetden is valtozatlan maradt, rezisztens virusok nem szelektalodtak. Klinikai vizsgalatok soran —
beleértve a globalis III. fazist vizsgalatot — nem dokumentaltak favipiravir-rezisztens influenzavirusok
kialakulasaval kapcsolatos informaciot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Nem allnak rendelkezésre adatok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, kozvetleniil hat6 virusellenes szerek, egyéb
virusellenes szerek, ATC kod: JOSAX27

Hatasmechanizmus

A favipiravir az influenza A- és B-virus laboratoriumi torzseivel szemben antiviralis aktivitast
mutatott, az ECso-érték 0,014-0,55 mikrogramm/ml volt.

A szezonalis influenzavirusokra — beleértve az adamantanvazas antiviralis szerekre (amantadinra és
rimantadinra), oszeltamivirre és zanamivirre rezisztens torzseket — vonatkozd ECse-érték influenza A-
virusoknal 0,03-0,94 mikrogramm/ml, influenza B-virusoknal 0,09-0,83 mikrogramm/ml volt.

Az influenza A-virusok esetében (beleértve az adamantanvazas antiviralis szerekre, oszeltamivirre és
zanamivirre rezisztens torzseket), mint példaul az A tipusu sertésinfluenza és az A tipusu
madarinfluenza — beleértve a magas patogenitasu torzseket (mint példaul a HSN1 és a H7N9) — az
ECso-érték 0,06-3,53 mikrogramm/ml volt.

Az adamantanvazas antiviralis szerekre, oszeltamivirre és zanamivirre rezisztens influenza A- és B-
virusokra vonatkozd ECse-érték 0,09-0,47 mikrogramm/ml volt, és keresztrezisztenciat nem figyeltek
meg.

Az influenza A-virus H7N9, HIN1 pdm09 és H3N2 torzseivel inokulalt fertézésszimulacios
egérmodelleknél a <60 mg/ttkg/nap dozisban per os alkalmazott favipiravir 5 napig torténd
alkalmazasa a tiidoszovetekben a virus titereinek csokkenését eredményezte.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Az influenza A-virus H3N2 és H5N1 torzseivel inokulalt fert6zésszimulacios egérmodelleknél
terapias hatas volt megfigyelhet6 a 30 mg/ttkg/nap dozisban per os alkalmazott favipiravir 5 napig
torténd alkalmazéasakor.

Az influenza A-virus H3N2 torzsével inokulalt SCID fert6zésszimulacios egérmodellnél terapias hatas
volt megfigyelhet6 a 30 mg/ttkg/nap dézisban per os alkalmazott favipiravir 14 napig torténd
alkalmazasakor.

Jelenlegi ismereteink szerint a favipiravir a sejtben ribozil-trifoszfat szarmazékka metabolizalodik
(favipiravir-RTP), mely szelektiven gatolja az influenzavirus-replikacioban részt vevé RNS-
polimerazt. A human alfa-, béta- és gamma-DNS-polimerazok tekintetében a favipiravir-RTP

1000 mikromol/l-es koncentracioban nem gatolta az alfa-, 9,1-13,5%-os gatl6 hatast fejtett kit a béta-
és 11,7-41,2%-o0s gatlo hatast fejtett kit a gamma-DNS-polimerazra. A human RNS-polimeraz I1-re
vonatkozo gatld favipiravir-koncentracio (ICsp) 905 mikromol/I volt.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A nem japan klinikai vizsgalatok eredményei

L. és I1. fazist placebokontrollos vizsgalatokat végeztek A-tipusu és B-tipust influenzas betegekkel
(1800 mg/800 mg naponta kétszer, els6 nap kétszer 1800 mg, majd 4 napon keresztiil napi kétszer
800 mg oralisan alkalmazott favipiravir; 2400 mg/600 mg naponta haromszor, elsé nap

2400 mg + 600 mg + 600 mg majd azt kovetden 4 napon keresztiil napi haromszor 600 mg oralisan
alkalmazott favipiravir [lasd a 4. megjegyzést]). Az els6édleges végpontot (lasd az 5. megjegyzést)
tekintve az 1800 mg/800 mg naponta kétszer alkalmazott favipiravir (101 beteg) jelentds kiilonbséget
mutatott az influenza tiineteib6l val6 felépiilés idejében a placebocsoporthoz képest (88 beteg)

(p = 0,01, Gehan—-Wilcoxon-teszt), de a 2400 mg/600 mg naponta haromszor alkalmazott favipiravir
nem mutatott jelentds kiilonbséget (p = 0,414, Gehan-Wilcoxon-teszt).

1. abra: Az influenza tiineteinek enyhiiléséhez sziikséges id6

1.04
L Gehan-Wilcoxon teszt BID vs. placebo: p=0,010

ol Gehan-Wilcoxon teszt TID vs. placebo: p=0,414

0.8

0.64 =

<
S
s

1 KM-Placebo
KM-BID
\ KM-TID

Becsiilt tulélési valdszintliség
o
|

0.04
T T T T T T T T T T T T

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360
Kovetési id6 (ora)
4. megjegyzés: A favipiravir engedélyezett adagolasa: elsé nap kétszer 1600 mg, ezt kovetden 4 napon keresztiil
naponta kétszer 600 mg oralis alkalmazasban.
5. megjegyzés.: az influenza 6 fo tiinetének (kohogés, torokfajas, fejfajas, orrdugulds, a testszerte fellépd
fajdalmak, kimeriiltségérzet (faradtsag) és a laz enyhiiléséhez sziikséges idétartam.

Két placebokontrollos, III. fazisa vizsgalatot (1. és 2. vizsgalat) végeztek A- vagy B-tipust
influenzavirus-fert6zésben szenvedd betegek bevonasaval (az 1. napon 2x1800 mg, majd 4 napon at
2x800 mg per os alkalmazott favipiravir — 1800 mg/800 mg naponta kétszer [lasd a 6.
megjegyzést]). Elsédleges végpontként az influenza f6 tiineteinek enyhiilés€¢hez sziikséges
idotartam szerepelt (lasd a 7. megjegyzést). Az eredmények az alabbiak voltak.

5. tablazat: A primer analizis eredményei (bevalasztas szerinti populacio)
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1. vizsgalat 2. vizsgalat
Favipiravir Placebo Favipiravir Placebo
n =301 n =322 n =526 n =169

események szama 288 306 505 163
Median [95%-0s Cl] 84,2 98,6 77,8 83,9
(6ra) (77,1; 95,7) (94,6; 107,1) (72,3; 82,5) (76,0; 95,5
p-érték
(Peto—Peto—Prentice 0,004 0,303
teszt)

2. abra: A Kaplan-Meier-analizis az elsédleges végpontra (bevalasztas szerinti populacio, 1. vizsgalat;

+cenzoralt)
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0.6 4
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= 024
E
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400 600
Kovetési id6 (6ra)

g

3. abra: A Kaplan-Meier-analizis az els6dleges végpontra (bevalasztas szerinti populacio, 2. vizsgalat;

+cenzoralt) (lasd a 8. megjegyzést)
| + Cenzoralt |

1.04

0.8

0.6+

0.44

Tulélési valésziniiség
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Favipiravir

0.2+

0.0+

Kovetési ido (ora)

6. megjegyzés. A favipiravir engedélyezett adagolasa: els6 nap kétszer 1600 mg, ezt kdvetden 4 napon keresztiil
naponta kétszer 600 mg oralis alkalmazasban.

7. megjegyzés: az influenza 6 6 tiinetének (kohogés, torokfajas, fejfajas, orrdugulas, testszerte jelentkezd
fajdalmak, kimeriiltségérzet (faradtsag) és a laz enyhiiléséhez sziikséges idotartam. Az enyhiilés definicidja:
mind a 6 influenza tlinet vagy teljesen rendezédik vagy enyhe, és a laz elmult, tovabba mindkettd legalabb

21,5 6ran at all fenn.

8. megjegyzés: Peto-Peto-Prentice teszt.
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II1. fazisa, globdlis klinikai vizsgalat (felnottek)

A favipiravirral és az oszeltamivirrel végzett 6sszehasonlito III. fazisu globalis vizsgélatot (az
alkalmazott favipiravir adagolas eltért az engedélyezettdl (lasd a 9. megjegyzést), oszeltamivir-foszfat
adagolas: 2x75 mg 5 napon at) A-, illetve B-tipusu influenzavirus fert6zésben szenvedd betegekkel
végezték (O6sszesen 640 beteg, amelybodl 467 japan, 55 koreai és 118 tajvani volt). Az influenza 6
tiineteinek enyhiiléséhez sziikséges id6 median értéke (lasd a 10. megjegyzést) a favipiravir-
csoportban (377 beteg) 63,1 (55,5; 70,4) 6ra, mig az oszeltamivir-foszfat-csoportban (380 beteg) 51,2
(45,9; 57,6) ora volt. A favipiravir oszeltamivir-foszfatra vonatkoztatott kockazati aranya (relativ
hazard [HR]) (95%-o0s CI) az influenza f6 tiineteinek enyhiilése tekintetében 0,818 (0,707-0,948) volt,
és a favipiravir hatasossagat nem igazoltak (p = 0,007 log-rank teszt).

9. megjegyzés: az 1. napon 1200 mg + 400 mg, majd 4 napon at 2x400 mg. A favipiravir
engedélyezett per 0s adagolasa az 1. napon 2x1600 mg, majd 4 napon at 2x600 mg.

10. megjegyzés: az influenza 7 f6 tiinetének (kohogés, torokfajas, fejfajas, orrdugulés, testszerte
jelentkez6 fajdalmak, kimeriiltségérzet (faradtsag) és 1az) enyhiiléséhez sziikséges iddtartam a
vizsgalati gyogyszer adagolasanak megkezdését kovetden. Az enyhiilés definicidja: olyan allapot,
amikor a vizsgalo orvos altal a betegnaplé adatai alapjan értékelt minden pontszam 21,5 6ran at vagy
tovabb valtozatlan marad, miutdn mindegyik pontszam <I értéket vett fel.

11. fazist, nem japan betegeken végzett vizsgalatok eredményei (felndttek)

Placebokontrollos II. fazisu klinikai vizsgalatot végeztek favipiravirral A-tipusu és B-tipust
influenzaban szenvedd betegekkel (1000 mg/400 mg naponta kétszer, els6 nap kétszer 1000 mg, majd
4 napon keresztiil napi kétszer 400 mg per os alkalmazott favipiravir; 1200 mg/800 mg naponta
kétszer, els6 nap 1200 mg kétszer majd azt kovetden 4 napon keresztiil napi haromszor 800 mg per 0s
alkalmazott favipiravir; placebo naponta kétszer) (lasd a 11. megjegyzést). Az influenza f6 tiineteinek
(lasd a 12. megjegyzést) enyhitéséhez sziikséges median id6 (95%-0s Cl) 10,4 6ra (82,4-119,8) volt
az 1000 mg/400 mg naponta kétszer csoportban (88 beteg), 86,5 ora (79,2-102,1) volt az

1200 mg/800 mg naponta kétszer csoportban (121 beteg) és 91,9 6ra (70,3—105,4) volt a
placebocsoportban (124 beteg). Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség barmely favipiravir-
csoport és a placebocsoport kozott (p<0.05, Gehan—Wilcoxon-teszt; 1épcsézetes megkozelitéssel
probaltak szabalyozni az els6faju hiba teljeskort eléfordulasat a kiillonb6z6 6sszehasonlitasokban.

11. megjegyzés: A favipiravir engedélyezett adagolasa: els6 nap kétszer 1600 mg, ezt kdvetden

4 napon keresztiil naponta kétszer 600 mg oralis alkalmazasban.

12. megjegyzés: az influenza 6 6 tiinetének (kohogés, torokfajas, fejfajas, orrdugulas, testszerte
jelentkezo fajdalmak, kimeriiltségérzet (faradtsag) és a 1az enyhiiléséhez sziikséges idotartam. Az
enyhiilés definicidja: a 6 influenza tiinet mindegyike rendez0dott vagy enyhe, és a laz elmult, tovabba
mindkettd legalabb 21,5 éran at all fenn, miutan mindegyik pontszam értéke <1 lett és a
testhomérséklet a 20 — <65 évesek esetében 38,0 °C ala, mig a >65 éveseknél 37,8 °C ala csokkent.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az 2. tablazat a favipravir farmakokinetikai paramétereit mutatja be 8 egészséges felndtt bevonasaval
végzett vizsgalat eredményei alapjan (az elsé napon 2x1600 mg telit6é dozis, majd 4 napig 2x600 mg,
az utols6 napon 1x600 mg per 0s dozis).

6. tablazat: A favipiravir farmakokinetikai paraméterei

Dézis Crmax AUC Tmax Tz
(mikrogramm/ml) | (mikrogrammxdra/ml) (6ra) (6ra)
13. megjegyzés 13., 14. megjegyzés 15. 16.
megjegyzésmegjegyzEs
1600 mg, majd | 1. 64,56 446.09 1,5 4,8+1,1
600 mg naponta | nap (17,2) (28,1) (0,75; 4)
kétszer
6. 64,69 553,98 1,5 5,6+2.3
nap (24,1) (31,2) (0,75; 2)
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13. megjegyzés: geometriai atlag (CV%)

14. megjegyzés: 1. nap: AUCo., 6. nap: AUC;
15. megjegyzés: median (minimum/maximum)
16. megjegyzés: atlag + SD (standard deviacio)

A favipiravir 7 napon at tortén6 ismételt per 0s alkalmazasat kévetden (lasd a 17.
megjegyzést) egy egészséges felndttnél, aki csekély AO aktivitast mutatott, az intakt
hatoéanyag becsiilt AUC értéke az 1. napon 1452,73 mikrogrammxoéra/ml, mig a 7. napon
1324,09 mikrogrammx¢éra/ml vollt.

17. megjegyzés: Az 1. napon 1200 mg + 400 mg, majd a 2-6. napon 400 mg naponta kétszer, amelyet a 7.
napon 400 mg/nap adagolas kdvet. A favipiravir engedélyezett adagoldsa 1600 mg naponta kétszer per 0s egy
napon at, majd ezt kovetéen 600 mg naponta kétszer per 0s 4 napon at.

crcr
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60 @ Ti -
40 i\k I\I ‘ . ‘ A

20 | \{ - ‘ | ﬂ\

0+ ‘ ‘ ‘ il

0 24 48 72 96 120 144 168
1d6 (6ra)

Plazmakoncentracié (mikrogramm/ml)

BID = naponta kétszer

Eloszlas

Amikor a favipiravirt 20 egészséges feln6tt férfinal per 0s alkalmaztak (az els6 napon 1200 mg
naponta kétszer, majd 4 napig 800 mg naponta kétszer) (lasd a 18. megjegyzést), akkor az ondoban
talalhato hatoanyagkoncentracié mértani kozépértéke a 3. napon 18,341 mikrogramm/ml volt, és a
kezelés végét kovetdé masodik napon 0,053 mikrogramm/ml volt. Egy héttel a kezelés utan minden
vizsgalati alany onddjaban mért hatéanyagkoncentracié a meghatarozasi hatar (0,02 mikrogramm/ml)
alatt volt. A 3. napon a hatéanyagkoncentracié az ondoban atlagosan 0,53-szorosa volt a plazmaban
meért értékhez képest, a kezelés végét koveté masodik napon pedig 0,45-szorosa volt.

18. megjegyzés: A favipiravir engedélyezett adagolasa 1600 mg naponta kétszer per 0s egy napon at, majd ezt
kovetden 600 mg naponta kétszer per 0s 4 napon at.

A szérumfehérje-kotési arany 0,3-30 mikrogramm/ml koncentracional 53,4-54,4% volt (in vitro,
centrifugalis ultrasziirés).

Biotranszformacio

A favipiravir nem metabolizalodik a citokrom P450 (CYP) enzimrendszeren keresztiil, leginkabb az
aldehid-oxidaz (AO), részben pedig a xantin-oxidaz (XO) metabolizalja (utdbbi esetben hidroxilalt
forma jon létre). Human majmikroszomakkal végzett vizsgalatokban a hidroxilalt forma képzddése
3,98 és 47,6 pmol/mg fehérje/perc kozott volt, az AO-aktivitas egyének kozotti maximalis eltérése
legfeljebb 12-szeres volt. Gliikkuronid-konjugatumot — mint a hidroxilalt formatol eltéré metabolitot —
figyeltek meg az emberi plazmaban és vizeletben.
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Eliminacio

A favipiravir féleg hidroxilalt formaban tiriilt a vizelettel, mig a gyogyszert valtozatlan formaban csak
kis mennyiségben figyelték meg. Egy 7 napos, per os alkalmazésra vonatkozo, tobbszords dozist
vizsgalatban (lasd a 19. megjegyzést), 6 egészséges felnottnél, a gyogyszer valtozatlan formajanak
kumulativ vizeletkivalasztasi aranya az utols6 beadast koveto 48 ora alatt 0,8%, a hidroxilalt forma
esetében pedig 53,1% volt.

19. megjegyzes: az 1. napon 1200 mg + 400 mg naponta kétszer, majd a 2—6. napon 2x400 mg, végiil a
7. napon 1x400 mg. A favipiravir engedélyezett per os adagolasa az 1. napon 2x1600 mg, majd 4 napon &t
2x600 mg.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Amikor a favipiravirt per os adagoltak enyhe ¢és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknek (Child-Pugh A ¢és B stadium, egyenként 6 beteg) az elsé napon 1200 mg naponta kétszer,
majd 4 napig 800 mg naponta kétszer dozisban (lasd a 20. megjegyzést), egészséges felndttekkel
Osszehasonlitva az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél a Cmax koriilbeliil 1,6-szeres, az AUC
1,7-szeres volt az 5. napon, kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél pedig a Cmax1,4-
szeres, illetve az AUC 1,8-szeres volt. Amikor a favipiravirt per os adagoltak sulyos majkarosodasban
szenvedoknek (Child-Pugh C besorolas, 4 beteg) az elsé napon 800 mg naponta kétszer, majd 2 napig
400 mg naponta kétszer dozisban, egészséges felnéttekkel Gsszehasonlitva a Cmax koriilbeliil 2,1-szeres
és az AUC 6,3-szeres volt a 3. napon.

20. megjegyzés: a favipiravir engedélyezett adagolasa 1600 mg naponta kétszer per 0S egy napon at, majd ezt
kovetden 600 mg naponta kétszer per 0s 4 napon at.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiil6knél

A favipiravirt még nem alkalmaztdk gyermekeknél.

Nyolchetes kutyakkal végzett, egy honapos vizsgalatban, 20 nap utan halédlesetekrdl szamoltak be,

60 mg/ttkg/nap adagolasnal, ami alacsonyabb dozis, mint a fiatal (7-8 honapos) kutyak letélis dozisa.
Fiatal allatoknal (6 napos patkanyoknal és 8 hetes kutyaknal) rendellenes jarasrol, a vazizomrostok
atrofiajarol és vakuolizaciojarol, a papillaris izom degeneraciojarol, nekrézisarol és mineralizacidjarol
szamoltak be.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakokinetikai vizsgalatok

Amikor a ¥“C-favipiravir egyszeri oralis dozisat adtdk majmoknak, a szovetekben térténd
hatoéanyageloszlas nagymértékii volt. Az egyes szdvetekben az alkalmazast kovetoen fél oraval mérték
a radioaktivitas csucsértékét, amely a plazmaban mért radioaktivitas mértékével parhuzamosan
valtozott. A tiidoben mért radioaktivitas 0,51-szorosa volt a plazmaban mért értékhez képest az
alkalmazast koveto fél 6raval, €s a hatdbanyag gyorsan oszlott el a fertdzés helyének szamito
1égzbszervi szovetekben. A vesében mért radioaktivitas 2,66-szor nagyobb volt a plazmaban mért
értékhez képest. Az egyes szovetek, kivéve a csontszovet, radioaktivitasa a cstcsérték < 2,8%-ara
csokkent az alkalmazast kdvetd 24 6ran beliil.

Teratogenitdasi és reproduktiv vizsgalatok

Allatkisérletek soran patkanyoknal (12 hetes allatok) és fiatal kutyaknal (7-8 honapos allatok) a here
hisztopatoldgiai elvaltozasait irtak le, valamint egerek (11 hetes allatok) vizsgalatakor kéros
spermiumok fordultak eld. Ezekben a vizsgalatokban a beadas felfiiggesztését kdvetden a zavarok
helyreallasat tapasztaltdk vagy helyreallasukra utalo jeleket figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
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kroszpovidon

povidon

kolloid szilicium-dioxid,
natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat
polivinil-alkohol-polietilén-glikol ojtott kopolimer (E 1209)
talkum (E 553b)

titan-dioxid (E 171)

zsirsavak mono- és digliceridjei (E 471)
polivinil-alkohol (E 1203)

sarga vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
6 hénap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hoémérsékletet. A nedvességtdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando!

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
4x10 db filmtabletta (OPA/Al/PVC//Al) buborékcsomagolasban és dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Megjegyzés: & (egy keresztes)
Osztalyozas: I1. csoport
Kizardlag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AZENGEDELY JOGOSULTJA
Egis Gyogyszergyar Zrt.

1106 Budapest, Kereszturi Gt 30-38.
Magyarorszag

8. AZENGEDELY SZAMA

OGYI-T-23789/01 4x10 filmtabletta (OPA/Al/PVC//Al) buborékcsomagolasban

9. AZENGEDELY KIADASANAK DATUMA

2020. december 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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2020. december 18.

https://ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis&action=show_details&item=202191



