Anexa 4.
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentului FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate
(favipiravir)

Traducere autorizati din limba engleza in limba roméana

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Favipiravir MEDITOP 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine 200 mg favipiravir.
Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate.

Albe, rotunde, biconvexe, plate

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Infectii noi sau recurente cu virusul gripal (limitate la cazurile in care alte medicamente antigripale nu sunt eficace sau
sunt eficace insuficient).

4.2 Doze si mod de administrare

Doza uzuala de favipiravir pentru adulti este de 1600 mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 600
mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de 4 zile. Perioada totala de administrare ar trebui sa fie de 5 zile.
Precautii: Administrarea trebuie inceputa imediat dupa aparitia simptomelor asemanatoare gripei.

Varstnici
Deoarece functiile fiziologice sunt adesea reduse la varstnici, favipiravir trebuie utilizat cu prudenta la pacientii
varstnici, cu monitorizarea starii lor generale de sanétate.

Copii
Favipiravir nu a fost administrat la copii si, prin urmare, nu este recomandat utilizarii la copii.

Insuficientd renald
Exista date limitate la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderatd. Conform datelor disponibile, nu este
necesara ajustarea dozei in acest caz.

Insuficientd hepatica

Exista date limitate la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pani la moderata. In acest caz, s-au utilizat alte doze
decét cele recomandate: 1200 mg favipiravir de doud ori pe zi (6 comprimate de doud ori pe zi) pe cale orala timp de 1
zi; urmat de 800 mg de doua ori pe zi (4 comprimate de doua ori pe zi) pe cale orala timp de 4 zile.

Mod de administrare
Favipiravir MEDITOP trebuie administrat pe cale orala pe stomacul gol.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la favipiravir sau la oricare dintre excipientii enumerati 1a pct. 6.1.
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Tn cazul femeilor despre care se stie sau se suspecteazi ca sunt insarcinate. (In studiile la animale au fost observate
decese embrionare precoce si teratogenitate (vezi pct. 4.6)).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece in studiile la animale cu favipiravir s-au observat decese embrionare precoce si teratogenitate, nu
administrati medicamentul femeilor despre care se stie sau se suspecteaza ca sunt insarcinate (vezi pct. 4.2 si 4.6).
Cand se administreaza favipiravir femeilor aflate la véarsta fertila, confirmati un rezultat negativ al testului de sarcina
Thainte de a Tncepe tratamentul.

Explicati-le suficient de bine riscurile si recomandati le sa foloseasca cele mai eficiente metode contraceptive cu
partenerul lor in timpul si timp de 7 zile dupa incheierea tratamentului (vezi pct. 4.6). Daca se suspecteaza o sarcina in
timpul tratamentului, recomandati intreruperea imediata a tratamentului si consultul unui medic (vezi pct. 4.3, 4.6 si
5.2).

Favipiravir se elimina in sperma. Atunci cand administrati medicamentul pacientilor de sex masculin, explicati
suficient de bine riscurile si recomandati utilizarea celor mai eficiente metode contraceptive in relatiile sexuale in
timpul si timp de 7 zile dupa incheierea tratamentului (barbatii trebuie s poarte prezervativ). in plus, instruiti pentru a
nu intretine relatii sexuale cu femeile insarcinate (vezi pct. 4.6 si pct. 5.2).

Inainte de tratament, explicati suficient de bine (inclusiv in scris) eficacitatea si riscurile acestui medicament (inclusiv
riscul expunerii fetale) pacientilor si familiilor acestora. La prescrierea medicamentului, trebuie solicitat
consimtamantul scris al pacientului (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.6) dupa furnizarea de informatii scrise privind eficacitatea si
riscurile acestui medicament (inclusiv riscul de afectare fetala).

Tnainte de tratament, este necesara 0 evaluare atenta pentru a decide necesitatea utilizarii favipiravirului.

Favipiravir este un medicament a cdrui utilizare este luatd in considerare numai atunci cand exista un focar de infectii
cu virusuri gripale noi sau recurente in care alte medicamente antigripale nu sunt eficace sau sunt insuficient de
eficace, iar autoritatile decid sa utilizeze medicamentul ca o contramasura Tmpotriva unor astfel de virusuri gripale.
Cand administrati medicamentul, obtineti cele mai recente informatii, inclusiv decizia autoritatilor in ceea ce privesc
contramasurile impotriva acestor virusuri gripale si prescrieti numai pacientilor corespunzatori.

Favipiravir nu a fost utilizat anterior in pandemii de gripa noi sau recurente. Informatiile despre efectele secundare,
precum si rezultatele studiilor clinice mentionate mai jos, provin din studiile clinice din Japonia, in care au fost
utilizate doze mai mici fata de doza aprobata sau doza utilizata in studiile clinice din alte tari.

Favipiravir nu a fost administrat la copii (vezi pct. 4.2).

Nu a fost efectuat niciun studiu clinic pentru a determina eficacitatea si siguranta favipiravirului cu posologia
aprobatd. Doza aprobatd a fost estimata pe baza rezultatelor unui studiu clinic de faza I/1I controlat cu placebo la
pacienti cu infectie cu virus gripal si a datelor farmacocinetice din studii japoneze si de peste mari. In studiile de
farmacocinetica efectuate in afara Japoniei, au fost raportate cresteri ale valorii plasmatice la favipiravir in cazul
pacientilor cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Exista experienta limitata in utilizarea favipiravirului la varstnici, la pacientii cu boli subiacente (inclusiv diabet
zaharat, boli metabolice, boli respiratorii cronice, boli cronice de inima) sau la pacienti cu sistem imunitar compromis,
prin urmare administrarea trebuie efectuatd numai sub supraveghere medicala stricta. (vezi pct. 5.2).

Indiferent de administrare sau de tipul de medicamnete anti-virus gripali, au fost raportate cazuri de comportament
anormal la pacientii cu infectie cu virus gripal (vezi ,,Reactii adverse importante din punct de vedere clinic”). Ca Si
preventie a accidentelor, cum ar fi caderea din cauza unui comportament anormal, pacientii si/sau  anguine or ar
trebui sa fie instruiti ca, (1) poate aparea un comportament anormal si (2) atunci cand pacientii sunt tratati la
domiciliu, tutorele si celelalte persoane ar trebui sa ia masuri preventive impotriva accidentelor, cum ar fi caderea timp
de cel putin 2 zile dupa debutul febrei.

Comportamentul anormal sever care duce la accidente de cddere a fost raportat mai mult la copiii de sex masculin de
varsta scolara si la minori si s-a observat ca simptomele sunt mai probabil sa apara in decurs de 2 zile de la debutul
febrei.
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Infectia cu virusul gripal poate fi complicata cu infectii bacteriene sau poate fi confundata cu simptome asemanatoare
gripei. In caz de infectie bacteriand sau suspectati a fi infectie bacteriani, trebuie luate masuri adecvate, cum ar fi

administrarea de medicamente antibacteriene.
Favipiravir trebuie administrat cu precautie atunci cand este administrat concomitent cu medicamentele din Tabelul 1

de mai jos (vezi pct. 4.5).

Tabelul 1. : Favipiravir trebuie administrat cu precautie atunci cand este administrat concomitent cu urmatoarele

medicamente

Medicamente

Semne, simptome si tratament

Mecanism si factori de risc

Pirazinamida Valoarea acidui uric din sange creste. Cand s-a Reabsorbtia acidului uric in tubul
administrat pirazinamida 1,5 g o data pe zi si A renal este imbunatatitd suplimentar.
favipiravir 1200 mg/400 mg de doua ori pe zi,
valoarea acidului uric din singe a fost de 11,6
mg/dl cand pirazinamida a fost administrata
singura si 13,9 mg/dl in asociere cu favipiravir.

Repaglinida Valoarea sanguina a repaglinidei poate creste si Inhibarea CYP2C8 creste valoarea
pot aparea reactii adverse la repaglinida. sanguin al repaglinidei

Teofilina Nivelul sanguin cu favipiravir poate creste si pot | Interactiunea cu xantinoxidaza (XO)
aparea reactii adverse la favipiravir. poate creste valoarea sanguina a

favipiravir.

Famciclovir Eficacitatea acestor medicamente poate fi redusd. | Inhibarea aldehid-oxidazei (AO) de

Sulindac catre favipiravir poate scadea nivelul

anguine al formelor active ale
acestor medicamente.

Paracetamol Concentratia plasmatica a paracetamolului poate | Riscul de insuficientd hepatica poate

creste de 1,79 ori.

creste usor.

Favipiravir trebuie administrat cu grija la urmatoele gripe de pacienti
Pacienti cu guta sau cu antecedente de guta si pacienti cu hiperuricemie (nivelul de acid uric din sdnge poate creste, iar
simptomele pot fi agravate (vezi pct. 4.8)).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rezultate in vitro

In vitro: Favipiravir a inhibat ireversibil AO dependent de doza si timp si a inhibat CYP2C8 dependent de doza. Nu a
existat activitate inhibitorie pentru XO si activitate inhibitorie slaba pentru CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2El si 3A4.
Metabolitul hidroxilat a prezentat activitate inhibitorie scazuta la CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E I si 3A4.
Efectul inductiv al favipiravirului asupra CYP nu a fost observat.

Studii clinice de interactiune intre medicamente

TABELUL 2 Efectele medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii favipiravirului

Medicamentul administrat
concomitent si doza

Doza de Favipiravir ~ |n Timpul de

administrare

Raportul parametrilor pentru favipiravir
(90% 11)
(administrat concomitent/administrat singur)

Crnax ASC
Teofilind 200 mg de doua |600 mg de doua ori pe Ziua 6 1.33 1.27
ori pe zi in zilele 1 pana la zi Th ziua 6, 600 mg o (1.19, 1.48) (1.15, 1.4 0)
gi,u2aO;)0rng o datd pe zi in dgﬁﬁz Tlom zilele 7 {10 a7 103 117

P (0.92,1.15)  |(1.04, 1.3)

Oseltamivir 75 mg de doua600 mg de doua ori pe Ziua 6 0.98 1.01
ori pe zi in zilele 1 pana la zi in ziua 5, 600 mg o (0.87,1.10)  |(0.91, 1.111)
S, 75mgodatipeziln (datd pe zi in ziua 6 10
ziua 6
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o0 data pe zi in ziua 5

Raloxifen 60 mg o data pe {1200 mg de doud ori pe Ziua 1 1.00 1.03
zi in zilele 1 pana la 3 zinziua2;800mgo (17 (0.81, 0.99) (0.95, 1.12)
(vezi Nota de mai jos) datd pe zi in ziua 3 Ziua 3 0.90 085
(0.81,0.99)  ((0.79, 0.93)
Hidralazind 5 mg o data pe[1200 mg/400 mg in Ziua 1 0.99 0.99
ziin Ziva 1si Ziua 5 ziua 1; 400 mg de doua (0.92,1.06) |[0.92,1.07)
:);4?3(2)'()'21;”6'6 2 pana14 | 0.96 104
’ Ziua 5 (0.89,1.04) |(0.96,1.12)

Nota: Rezultate din studii

non-japoneze

TABELUL 3 Efectele fapiravirului in cazul administrarii concomitente ale medicamentelor

datd pe zi in ziua 5

Medicamentul administrat |Doza de Favipiravir |n Timpul de |Raportul parametrilor pentru
concomitent si doza administrare /medicamentul administrat concomitent (
90% I1)
(coadministrat/administrat singur)
Cmax ASC
Teofilind 200 mg de doua |600 mg de doua ori pe Ziua 7 0.93 0.92
ori pe zi in zilele 1 pana la zi h ziua 6, 600 mg o (0.85, 1.01) (0.87,0.97)
200 m apeziin a pe zi in zilel 1 -
P, 200 M9 0 data pe SZL?;Z amalde? 10 Zia1o 0.9 0.97
(0.94,1.04) |(0.91,1.03)
Oseltamivir 75 mg de doual600 mg de doua ori pe Ziua 6
ori pe zi in zilele 1 pana la zi h ziua 5, 600 mg o 1.10 1.14
5, 75mg o data pe zi in  |data pe zi in ziua 6 10 (1.06, 1.15) (1.1 0,1.18)
ziua 6
IParacetamol 650 mg o datal1200 mg de doua ori pe 1.03 1.16
pe zi in Ziua I si Ziua (vezifzi in ziua 1; 800 mg de Ziua 1 (0.93,1.14) (1.08, 1.25)
Nota 1 de mai jos) doua ori pe zi in zilele
2 pana la4; 800 mgo |28
dalzé pe zi i;l ziua Sg . 1.08 1.14
Ziua 5 (0.96, 1.22) ((1.04, 1. 26)
Combinatie de 1200 mg de dova ori 25  |[Ziua 12 1.23 1.47
noretindrona/etinilestradiolpe zi in ziua 1, 800 mg (vezi Nota2 [(1.16,1.30)  |(1.42,1.52)
1 mg/0,035 mg o datd pe [de doud ori pe zi in de mai jos)
zi in zilele 1 panala 5 zilele 2 pana la 4; 800 Ziua 12 1.48 1.43
(vezi nota 1 de mai jos) |mg o datd pe zi in ziua (vezi Nota3 |(1.42,1.54) |(1.39, 1.47)
5 de mai jos)
Repaglinida 0,5 mg o 1200 mg de doud ori pe(l7  |[Ziua 13 1.28 1.52
datd pe zi in ziua 13 (vezifzi In ziua 1; 800 mg de (1.16, 1.41) (1.37, 1.68)
nota 1 de mai jos) doud ori pe zi in Ziua 2
pana la 4; 800 mg o
datd pe zi in ziua 5
Hidralazina 1200 mg/400 mgin (14 |Zival 0.73 0.87
5 mg o data pe zi in ziua 1 [ziua 1; 400 mg de (0.67,0.81)  |(0.78, 0.97)
si ziua 5 doua ori pe zi in zilele 0.79 0.91
2 pana la 4; 400 mg o Ziua 5 (0.71,0.88) |(0.82,1.01)

Nota 1: Rezultatele in studi
Nota 2: Noretindrona
Nota 3: Etinilestradiol

4.6 Fertilitatea, sarcina si
Sarcina

i non-japoneze

alaptarea

Nu administrati favipiravir femeilor despre care se cunoaste sau se suspecteaza ca sunt insarcinate.
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Tn studiile la animale au fost observate decese embrionare precoce (la sobolani) si teratogenitate (la maimute, soareci,
sobolani si iepuri) la niveluri de expunere similare sau mai mici decat expunerea clinica.

Alaptarea

Se recomanda intreruperea alaptarii in cazul femeilor care alapteaza. S-a constatat ca metabolitul major al
faviriravirului, o forma hidroxilata, se excreta in laptele matern.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul asupra fertilitatii umane.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Favipavir MEDITOP 200 mg comprimate nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Favipiravir nu a fost niciodata administrat cu doza studiata. in studiile clinice japoneze si in studiul global de faza III
(studii efectuate cu valori mici ale dozelor decét doza studiata), au fost observate reactii adverse la 100 din 501
subiecti (19,96%) evaluati pentru siguranta (inclusiv valori anormale ale testelor de laborator).

Reactiile adverse majore au inclus cresterea valorii acidui uric din sange la 24 de subiecti (4,79%), diaree la 24 de
subiecti (4,79%), scdderea numarului de neutrofile la 9 subiecti (1,80%), cresterea AST (GOT) la 9 subiecti (1,80).
%), cresterea ALT (GPT) la 8 subiecti (1,60%) (vezi pct. 5.1).

1) Reactii adverse semnificative clinic

Comportament anormal (frecventd necunoscutd): Desi relatia cauzald este necunoscuta, poate aparea un comportament
anormal (de exemplu, fuga brusca, ratacire) care poate duce la un accident de cadere poate sa apara la pacientii cu
infectie cu virusul gripal (vezi pct. 4.4).

2) Reactii adverse semnificative clinic (medicamente similare)

Urmatoarele reactii adverse semnificative clinic au fost raportate in raport cu alte medicamente anti-gripale. Pacientii
trebuie monitorizati cu atentie si, daca se observa orice anomalie, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie luate masurile
adecvate:

- Soc anafilactic

- Pneumonie

- Hepatita fulminanta, disfunctie hepatica, icter

- Necroliza epidermica toxica (TEN), sindrom oculomucocutanat (sindrom Stevens-Johnson),

-Leziuni renale acute

-Scidderea numarului de globule albe, scaderea numarului de neutrofile, scaderea numarului de trombocite Simptome
neurologice si psihiatrice (alterarea starii de constienta, delir, halucinatii, iluzii delirante, convulsii etc.)

- Colita hemoragica

3) Alte reactii adverse

Daca apar urmatoarele reactii adverse, trebuie luate masuri adecvate in functie de simptome.

TABELUL 4 Efecte adverse ale terapiei cu favipiravir in functie de sistemele de organe si frecvente

Sistemul de organe >1% 0.5-<1% <0.5%
Tulburari ale Reducerea numérului de Cresterea numarului de globule albe,
sistemului sanguin |neutrofile, scaderea scaderea numarului de reticulocite,
si limfatic numarului de globule albe cresterea numarului de monocite
Tulburari ale Eruptie cutanata Eczema, prurit
sistemului imunitar
Tulburari de Acidul uric din sange Prezenta glucozei in |Potasiul din sénge scazut
metabolism si crescut (4,79%), urina
nutritie trigliceridele din sange
crescute
Tulburari ale Disgeuzie, vertij
sistemului nervos
Tulburéri oculare 'Vedere incetosata, durere oftalmica
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Tulburari cardiace [Extrasistold supraventriculara
Tulburari /Astm bronsic, durere orofaringiana, rinita,
respiratorii, toracice rinofaringita, polipi ai amigdalelor

si mediastinale

Gastrointestinale  |Diaree (4.79%) Greata, varsaturi, Disconfort abdominal, ulcer duodenal,
dureri abdominale  |hematochezie, gastrita

Tulburari AST (GOT) crescut, ALP din sange crescut; bilirubina sanguina
hepatobiliare ALT (GPT) crescut, crescuta
gamma-GTP crescut
Tulburari ale pielii Pigmentari, leziuni
si tesutului
subcutanat
Analize de Cresterea creatinikinazei din sange (CPK),
laborator singe in urina

Nota: Reactii adverse observate in studiile clinice japoneze si in studiul clinic global de faza III (studii efectuate cu
niveluri de doza mai mici decat doza aprobata).

Rezistenta

gripale de tip A la favipiravir si nu au fost selectate virusuri rezistente. In studiile clinice, inclusiv studiul global de
faza 11, nu au fost obtinute informatii despre aparitia virusurilor gripale rezistente la favipiravir.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati
sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antivrale de uz sistemic; Cod ATC: JOSAX27

Mecanismul de actiune

Favipiravir a prezentat activitate antivirala impotriva tulpinilor de laborator ale virusului gripal de tip A si tip B cu o
ECso de 0,014-0,55 mcg/ml.

ECso impotriva virusurilor gripale sezoniere de tip A si tip B, inclusiv tulpinile rezistente la adamantan (amantadina si
rimantadind), oseltamivir sau zanamivir, a fost de 0,03-0,94 si respectiv de 0,09-0,83 mcg/ml.

ECso Tmpotriva virusurilor gripale de tip A (inclusiv tulpinile rezistente la adamantan, oseltamivir sau zanamivir),
cum ar fi tipul A de origine porcind si tipul A de origine aviara, inclusiv tulpinile puternic patogene (inclusiv HSN1 si
H7N9) a fost de 0,06-3,53 mcg/ml.

ECso impotriva virusurilor gripale de tip A si tip B rezistente la adamantan, oseltamivir si zanamivir a fost de 0,09-
0,47 mcg/ml si nu a fost observata rezistentd Incrucisata.
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In cazul infectiei la modelele de soarece inoculate cu virusurile gripale A (H7N9), A (HIN1) pdm09 sau A (H3N2),
scaderea titrurilor virale in tesuturile pulmonare a fost observata prin administrarea orala de 5 zile de favipiravir cu o
doza de <60 mg/ kg/zi.

In cazul infectiei la modelele de soarece inoculate cu virusurile gripale A (H3N2) sau A (H5N1), efectul terapeutic a
fost observat prin administrarea orald de 5 zile de favipiravir cu o doza de 30 mg/kg/zi.

In cazul infectiei laun model de SCID la soarece inoculat cu un virus gripal A (H3N2), efectul terapeutic a fost
observat printr-o administrare orala de 14 zile de favipiravir cu o doza de 30 mg/kg/zi.

Se considera ca favipiravirul este metabolizat in celule Tntr-o forma de ribozil trifosfat (favipiravir RTP) si ca
favipiravir RTP inhiba selectiv ARN polimeraza implicata in replicarea virusului gripal. In ceea ce priveste activitatea
Tmpotriva ADN a polimerazelor umane alfa, beta si gamma, favipiravir RTP (1000 mcmol/l) nu a prezentat niciun
efect inhibitor asupra alfa, 9,1-13,5% efect inhibitor asupra beta si 11,7-41,2% efect inhibitor asupra gamma.
Concentratia inhibitorie (ICso) a favipiravir RTP pe ARN polimeraza Il umana a fost de 905 mcmol/I.

Eficacitate si siguranta clinica

Rezultatele studiilor clinice non-japoneze

A fost efectuat un studiu de faza I/II controlat cu placebo la pacienti cu gripa de tip A sau tip B (1800 mg/800 mg de
doua ori pe zi, administrare orala de favipiravir 1800 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi urmata de 800 mg de doua ori
pe zi timp de 4 zile; 2400 mg /600 mg de trei ori pe zi, administrare orala de favipiravir 2400 mg + 600 mg + 600 mg
timp de 1 zi urmata de 600 mg de trei ori pe zi timp de 4 zile) (vezi nota 14 de mai jos). In ceea ce priveste obiectivul
principal (vezi nota 15 de mai jos), favipiravir 1800 mg/800 mg de doua ori pe zi (101 pacienti) a demonstrat o
diferenta semnificativa in timp pana la ameliorarea simptomelor gripei Tn comparatie cu placebo (88 pacienti) (p=0,01,
testul Gehan-Wilcoxon).), dar favipiravir 2400 mg/600 mg de trei ori pe zi (82 de pacienti) nu a reusit sa demonstreze
o diferenta semnificativa (p=0,414, testul Gehan-Wilcoxon).

SCHEMA 1: Timpul pentru ameliorarea simptomelor gripei
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Follow Up Time(hr)
Estimated Survival Probability= probabilitatea de supravietuire estimata
Follow up Time=timp de urmarire (ore)
Nota 4: Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg pe cale orala de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 600 mg
pe cale orala de doua ori pe zi timp de 4 zile.
Nota 5: Timpul necesar pentru a ameliora 7 simptome primare ale gripei (tuse, dureri in gat, cefalee, congestie nazala,
dureri corporale, extenuare [oboseald]) si temperatura corpului.
Au fost efectuate doua studii de faza 111 controlate cu placebo la pacienti cu gripa de tip A sau tip B (administrare
orala de favipiravir 1800 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi urmata de 800 mg de doua ori pe zi timp de 4 zile (1800
mg/800 mg de doua ori pe zi) (vezi Nota 6 de mai jos) cu obiectivul principal: timpul necesar pentru ameliorarea
simptomelor gripale primare (vezi Nota 7 de mai jos) (Studiul I si Studiul 2). Rezultatele sunt urmatoarele.
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TABELUL 5 : Rezultatele analizei primare (populatia tip intentie de tratament (ITT))

Studiul 1 Studiul 2
Favipiravir Placebo Favipiravir Placebo
(N=301) (N=322) ( N=526) (N=169)
Numarul de evenimente 288 306 505 163
Timpul median (95% ClI) 84.2 98.6 77.8 83.9
(ore) (77.1,95.7) (94.6, 107.1) (72.3, 82.5) (76 0, 95.5)
Valoarea p 0.004 0.303
(vezi Nota 8 de mai jos)

Figura 2.: Graficul Kaplan-Meier cu privire la obiectivul principal (populatia tip intentie de tratament (ITT), Studiul 1)
(vezi nota 8 de mai jos)
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Figura 3.: Graficul Kaplan-Meier cu privire la obiectivul principal (populatia tip intentie de tratament (ITT), Studiul 2)
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Nota 6: Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 600 mg
pe cale orald de doua ori pe zi timp de 4 zile.
Nota 7: Timpul necesar pentru ameliorarea a 7 simptome primare ale gripei (tuse, dureri n gat, cefalee, congestie
nazala, dureri corporale, extenuare (oboseald) si ameliorarea febrei. Atenuarea a fost definita prin faptul ca toate cele 7
simptome ale gripei au fost fie absente fie usoare si febra s-a remis, ambele fiind mentinute timp de cel putin 21,5 ore.
Nota 8: Testul Peto-Peto-Prentice
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Studiu clinic global de faza III (adulti)

Un studiu clinic global de faza IIT cu favipiravir (cu doza (vezi nota 9 de mai jos) diferita de doza aprobata pentru
adulti) comparativ cu oseltamivir fosfat (75 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile) a fost efectuat la pacienti cu gripa de
tip A sau de tip B ( 640 de pacienti (467 de pacienti in Japonia, 55 de pacienti in Coreea si 118 de pacienti in Taiwan).
Timpul median (95% I1) pana la ameliorarea simptomelor gripale primare (vezi nota 10 de mai jos) a fost de 63,1 ore
(55,5, 70,4) pentru grupul cu favipiravir (377 de pacienti) si 51,2 ore (45,9, 57,6) pentru grupul cu oseltamivir fosfat
(380 de pacienti). Rata riscului (11 95%) dintre favipiravir si oseltamivir fosfat pentru timpul pana la ameliorarea
simptomelor primare de gripa a fost de 0,818 (0,707, 0,948), iar eficacitatea favipiravirului nu a fost demonstrata
(p=0,007, test log-rank).

Nota 9: 1200 mg + 400 mg in ziua 1 urmate de 400 mg de doua ori pe zi timp de 4 zile. Doza aprobata de favipiravir
este de 1600 mg pe cale orala de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 600 mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de
4 zile.

Nota 10: Timpul necesar pentru ameliorarea a 7 simptome primare de gripa (tuse, durere In géat, cefalee, congestie
nazald, senzatie de febra, dureri corporale, extenuare (oboseala) dupa inceperea administrarii medicamentului de
studiu (momentul in care toate simptomele au fost atinse cu 1 sau mai jos). Atenuarea a fost definita ca starea in care
toate scorurile evaluate de investigator pe baza inregistrarii jurnalului pacientului raméan neschimbate timp de 21,5 ore
sau mai mult dupa ce toate scorurile scad la 1 sau mai jos.

Studiu clinic de faza I la pacienti non-japonezi (adulti)

Un studiu de faza II controlat cu placebo a fost efectuat la pacienti cu gripa de tip A sau de tip B (1000 mg/400 mg de
doua ori pe zi, administrare orala de favipiravir 1000 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 400 mg de doua ori
pe zi timp de 4 zile; 1200) mg/800 mg de doua ori pe zi, administrare orala de favipiravir 1200 mg de doua ori pe zi
timp de 1 zi, urmata de 800 mg de doua ori pe zi timp de 4 zile; placebo, de doua ori pe zi) (vezi Nota 11 de mai jos).
Timpul median (95% I1) pana la ameliorarea simptomelor primare de gripa a fost de 100,4 ore (82,4, 119,8) pentru
grupul cu 1000 mg/400 mg de doua ori pe zi (88 de pacienti), 86,5 ore (79,2, 102,1) pentru grupul cu 1200 mg/800 mg
de doua ori pe zi (121 de pacienti) si 91,9 ore (70,3, 105,4) pentru grupul placebo (124 de pacienti). Nu a existat nicio
diferenta semnificativa statistic intre grupurile tratate cu favipiravir si cele din grupul placebo (p>0,05, testul Gehan-
Wilcoxon; a fost utilizata o abordare progresiva pentru a regla rata generala de eroare de tip I pentru comparatiile
multiple).

Nota 11: Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg administrat oral de doua ori pe zi timp de 1 zi urmata de 600
mg oral de doud ori pe zi timp de 4 zile.

Nota 12: Timpul necesar pentru ,,atenuarea” a 7 simptome primare ale gripei (tuse, dureri in gat, cefalee, congestie
nazald, dureri corporale, extenuare (oboseald) si temperatura corpului, unde atenuarea a fost definita ca starea in care
toate scorurile si temperatura raimane neschimbata timp de 21,5 ore sau mai mult dupa ce toate scorurile scad la 1 sau
mai jos si temperatura a revenit la mai putin de 38,0 °C pentru varsta de 20 pana la <65 de ani si mai putin de 37,8 °C
pentru pacientii cu varsta >65 de ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Urmatorul tabel prezinta parametrii farmacocinetici ai favipiravirului dupd o administrare orala la 8 adulti sanatosi de
1600 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, apoi 600 mg de doua ori pe zi timp de 4 zile urmate de 600 mg o data pe zi
timp de 1 zi (1600 mg/600 mg de doua ori pe zi) .

TABELUL 6 Parametrii farmacocinetici ai favipiravirului

Doza Ziua Cmax ASC Tmax T1/2
(mcg/ml) (mcg-hr/ml) (ore) (ore)
Nota 13 Notele 13, 14 Nota 15 Nota 16

1600 mg/  |Ziual 64.56 446.09 1.5 4.8+1.1

600 mg (17.2) (28.1) (0.75, 4)

de doua ori

pe zi Ziua 6 64.69 553.98 1.5 5.6 £2.3
(24.1) (31.2) (0.75, 2)

Nota 13: Media geometrica (CV%)

Nota 14: Ziua 1: ASC 0-inf, Ziua 6: ASC
Nota 15: Timpul median (minim, maxim)
Nota 16: MediaxSD
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Dupa 0 administrare orala multipla de favipiravir timp de 7 zile (vezi nota 17 de mai jos) la un adult sanatos care parea
sa aiba o activitate AO mica, ASC estimatd a medicamentului nemodificat a fost de 1452,73 mcge h/ml in ziuva 1 si
1324,09 mcge h/ml in ziua 7.

Nota 17: 1200 mg + 400 mg in ziua 1, apoi 400 mg de doua ori pe zi in zilele 2 pana la 6 urmate de 400 mg o data pe
zi in ziua 7. Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg pe cale orala de doua ori pe zi pentru prima zi, urmata de
600 mg pe cale orald de doua ori pe zi timp de 4 zile.

Figura 4: Evolutia in timp a concentratiei plasmatice de favipiravir (media + SD)
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Cand favipiravir a fost administrat oral la 20 de subiecti adulti de sex masculin sanatosi la 1200 mg de doua ori pe zi
timp de 1 zi, urmate de 800 mg de doua ori pe zi timp de 4 zile (1200 mg/800 mg de doua ori pe zi) (vezi nota 7 de
mai jos), media geometrica a concentratiei medicamentului in sperma a fost de 18,341 mcg/mL in ziua 3 si 0,053
mcg/ml in a doua zi dupa tratament. Valorile spermei au ajuns sub limita de cuantificare (0,02 mcg/ml) la toti subiectii
n 7 zile de la terminarea tratamentului. Raportul mediu dintre concentratia medicamentului din materialul seminal si
cel din plasma a fost de 0,53 in ziua 3 si de 0,45 a doua zi dupa tratament.

Nota 18: Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 600 mg
oral de doua ori pe zi timp de 4 zile.

Raportul de legare la proteinele serice a fost de 53,4 pana la 54,4% (in vitro, ultrafiltrare centrifugd) la 0,3 pana la 30
mcg/ml.

Metabolizare

Favipiravir nu a fost metabolizat de citocromul P-450 (CYP), in mare parte metabolizat de aldehida oxidaza (AO) si
metabolizat partial Tntr-o forma hidroxilati de xantin oxidaza (XO). In studiile care au folosit microzomi hepatici
umani, formarea hidroxilatului a variat intre 3,98 si 47,6 pmol/mg proteind/min, cu o variatie inter-individuala a
activitatii AO de maximum 12 ori. Un conjugat glucuronat a fost observat in plasma si urina umana ca alt metabolit
decét forma hidroxilata.

Eliminare

Favipiravir se excreta in principal sub forma hidroxilata in urina si s-a observat o cantitate mica de medicament
nemetabolizat. Tntr-un studiu oral cu doze multiple de 7 zile (vezi Nota 8 de mai jos) cu 6 adulti sanitosi, raportul
cumulativ de excretie urinard a medicamentului nemodificat si a formei hidroxilate a fost de 0,8% si, respectiv, 53,1%,
timp de 48 de ore dupa ultima administrare.

Nota 19: 1200 mg + 400 mg Tn ziua 1, apoi 400 mg de doua ori pe zi in zilele 2 pana la 6, urmate de 400 mg o data pe
zi In ziua 7. Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 600
mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de 4 zile.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica

Cand favipiravir a fost administrat oral subiectilor cu insuficienta hepatica usoara si moderata (clasificarea Child-Pugh
A si B, cate 6 subiecti) la 1200 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 800 mg de doua ori pe zi timp de 4 zile
(1200 mg/800 mg de doua ori pe zi) (vezi nota 9 de mai jos) comparativ cu subiectii adulti sanatosi, Cmax si ASC in
ziua 5 au fost de aproximativ 1,6 ori si, respectiv, de 1,7 ori la subiectii cu insuficientd hepatica usoara si de 1,4 ori si
respectiv de 1,8 ori la subiectii cu insuficientd hepatica moderata.
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Cand favipiravir a fost administrat oral subiectilor cu insuficienta hepatica severa (clasificarea Child-Pugh C, 4
subiecti) la 800 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmata de 400 mg de doua ori pe zi timp de 2 zile (800 mg/400 mg
BID) (vezi Nota 20 de mai jos), comparativ cu subiectii adulti sanatosi, Cmax si ASC in ziua 3 au fost de aproximativ
2,1 ori, respectiv de 6,3 ori.

Nota 20: Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg pe cale orala de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmatd de 600 mg
pe cale orald de doua ori pe zi timp de 4 zile.

Utilizare la copii si adolescenti

Favipiravir nu a fost utilizat la copii.

Tntr-un studiu de o luna la caini tineri (de 8 saptamani), au fost raportate cazuri de deces dupa ziua 20 cu o doza (60
mg/kg/zi) mai mica decét cea letald pentru cinii tineri (7 pana la 8 luni). La animalele tinere (sobolani de 6 zile si
caini de 8 saptamani), s-au raportat mers anormal, atrofie si vacuolare a fibrei musculare scheletice, necroza
degenerativa sau rupturd a muschiului papilar.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii farmacocinetice

Cand o singura doza de favipiravir-**C a fost administrata oral la maimute, aceasta a fost distribuita pe scara larga in
tesuturi. Radioactivitatea fiecdrui tesut a atins varful la 0,5 ore dupa administrare si s-a modificat in paralel cu
radioactivitatea in plasma. Raportul dintre radioactivitatea din tesuturile pulmonare si cel din plasma a fost de 0,51 n
0,5 ore dupa administrare, iar medicamentul a fost distribuit rapid in tesuturile respiratorii care au fost considerate loc
de infectie. Radioactivitatea in rinichi a fost mai mare decat cea in plasma, cu un raport de 2,66. Radioactivitatea in
fiecare tesut, cu exceptia oaselor, a scazut la <2,8% din varf in 24 de ore dupa administrare.

Studii de teratogenitate si reproducere

Tn studiile la animale au fost observate decese embrionare precoce (la sobolani) si teratogenitate (la maimute, soareci,
sobolani si iepuri) la niveluri de expunere similare sau mai mici decat expunerea clinica.

Tn studiile la animale, au fost raportate modificari histopatologice ale testiculelor la sobolani (de 12 siptamani) si caini
tineri (de 7 pana la 8 luni) si constatari anormale de sperma la soareci (de 11 saptamani). Recuperarea sau tendinta de
recuperare a fost observata in acele studii dupa suspendarea administrarii.

6. DATE FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

hidroxipropil celuloza cu grad scdzut de substitutie

siliciu coloidal, anhidru

stearilfumarat de sodiu

Filmul:

alcool polivinilic, dioxid de titan (E 171), Macrogol 3350, talc

6.2 Incompatibilitati
Necunoscute.

6.3 Perioada de valabilitate
15 luni.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului HDPE: 1 luna.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentului special pentru utilizare, administrare sau implantare

20 sau 40 de comprimate filmate de Favipiravir MEDITOP 200 mg in blister PVC/PVdC//I si cutie.
100 comprimate filmate de Favipiravir MEDITOP 200 mg in recipient HDPE cu capac din PP si cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte manipulari

Nota: + (un produs Incrucisat)

Clasificare: Grupa Il

Disponibil numai pe baza de prescriptie medicala (V).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Meditop Gyogyszeripari Kft.

2097 Pilisborosjend,

Ady Endre u. 1.

Ungaria

8. NUMARU L(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
OGYI-T-23790/01 20 comprimate filmate

OGYI-T-23790/02 40 db comprimate filmate

OGYI-T-23790/03 100 db comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
28 decembrie 2020.

10. DATA REVIZIUNII TEXTULUI
27 septembrie 2021.



