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PROTOCOL PRIVIND ELIBERAREA FAVIPIRAVIR LA PACIENTII CU INFECTIE COVID-
19 iN REGIM AMBULATORIU DIN FARMACIA CU CIRCUIT iINCHIS DIN CADRUL
SPITALULUI CLINIC DE PNEUMOFTIZIOLOGIE BRASOV

in conformitate cu prevederile Ordonantei de Urgentd nr. 1 15/04.11.2021 pentru
completarea Legii nr. 136/2020 privind instituirea unor misuri in domeniul sntitii publice in
situatii de risc epidemiologic biologic, publicatii in Monitorul Oficial nr.950/05.10.2021 conform
Ordinului Ministrului Sandtitii privind completarea anexei la OMS nr.444/2019 pentru
aprobarea Normelor privin infiinjarea, organizarea funftionarea unitétilor farmaceutice, publicat
in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea 1, Nr. 963/08.10.2021:

Medicamentele previizute in protocolul de tratament al bolilor infecto-contagioase pot fi
eliberate in regim ambulatoriu de farmacia cu circuit inchis/oficina cu circuit inchis, la
recomandarea medicului specialist din cadrul unitdtii sanitare cu paturi, in aceleagi conditii
previzute prin prezentele norme pentru medicamentele din cadrul programelor nationale de
sdndtate.

in acest context medicamentul Favipiravir, destinat tratamentului antiviral al pacientilor
cu infectie acuti cu Covid-19, va fi eliberat in regim ambulatoriu din farmacia cu circuit inchis a
Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie citre pacientii diagnosticati cu infectie acuta Covid-19
conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 434/2021 si a Anexei 7.

Procedura de eliberare a medicamentului Favipiravir

Favipiravir se elibereazi pacientilor cu Covid-19 forme clinice usoare sau medii de
boald, cu factori de risc pentru evolutie severa.

Factorii de risc pentru evolutie severii: obezitatea (IMC peste 35), diabet zaharat,
insuficienti renald cronicd, imunodepresii semnificative, vérsta peste 65 de ani, vérsta peste 55
de ani patologie cronic respiratorie sau cardiac.

Recomandarea administrarii Favipiravir se va face cit mai devreme in cursul evolutiei
bolii si anume in decursul a maxim 7 zile de la debutul simptomatologiei (nu de la data
confirmirii bolii prin RT-PCR sau test rapid antigen), pentru o perioadé de 5-7 zile, cu posologia
recomandati de cétre producitor.
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Mod de administrare:

Favipiravir cp 200 8-08cp l-azi CI: afectare renald si hepatica,

mg apoi teratogen (recomandare contraceptive)
-in forme usoare, medii | 3-0-3 cp 2a-5a-7a | gutd
cu debut de max 7 zile | zi

Favipiravir se va recomanda la pacientii diagnosticati cu infectie acutd Covid-19 evaluati
la Centrul de Evaluiri din cadrul spitalului, cu forme ugoare sau medii de boald, apreciate prin
coroborarea datelor epidemiologice, clinice, de laborator gi imagistice.

Pacientul va completa, odati cu intocmirea de evaluare la Centrul de Evaluéri,
consimgzmantul informat pentru tratamentul cu Favipiravir, avind in vedere posibilitatea
recomandirii in urmitoarea zi a acestui tratament de cdtre medicul evaluator. Pe acest
consimtimént pacientul va mentiona clar persoana pe care o desemneazi si ridice
medicamentul in ziua urmitoare, avind in vedere faptul ci se afld in carantind. Pe fisa de
evaluare a pacientului, care se completeaza la Centrul de Evaludiri cu ocazia primei prezentri a
pacientului, se va specifica foarte clar data ultimei menstruatii la femeile de vérsta fertild, avand
in vedere potentialul teratogen al Favipiravir.

Medicul evaluator va mentiona in epicriza foii de zi recomandarea de tratament cu
Favipiravir si va anunta telefonic (apel telefonic, mesaj) pacientul cu privire la recomandarea de
tratament antiviral cu Favipiravir, pe care pacientul/persoana desemnat de acesta o va ridica de
la Centrul de evaluare al spitalului.

Medicamentul va fi eliberat cel tirziu in a 2-a zi de la data evaludrii cu exceptia zilelor de
sambiiti, duminic3 si sarbétori legale.

Eliberarea Favipiravir se va face prin intocmirea unei alte foi de zi, in ziua urmitoare
evaludrii, in intervalul orar Luni-Vineri, intre orele 8-11.

Favipiravir va fi eliberat din aparatul de medicamente pentru spitalizare de zi —Evaluare

Covid-19 dupi intocmirea foii de zi. Aparatul de medicamnete pentru spitalizarea de zi va fi

aprovizionat pe misura consumului de Favipiravir si va asigura tratamentul pentru cel puin 10
pacienti.

Intocmit,

Medic specialist Boli Infectioase
MELICIANU TATIANA GIANINA
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Anexa 1.
Acordul pacientului privind administrarea tratamentului cu FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate
(favipiravir)

A SE UTILIZA iN CONFORMITATE CU PREVEDERILE LOCALE.
DENUMIRE SPITAL/FARMACIE:

Acordul pacientului privind administrarea tratamentului cu
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg
comprimate filmate (favipiravir)

Medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate se administreaza
1600 mg la 12 ore pe cale orala timp de 1 zi, urmat de 600 mg pe cale orald la 12 ore. Durata
de tratament este de 10-14 zile, in functie de evolutia pacientului.

A. Declaratia PROFESIONISTULUI din domeniul sinétatii

(se va completa de cdtre medicul curant/farmacistul care elibereazi medicamentul, conform prevederilor locale
si protocolului de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2)

Cu privire la administrarea medicamentului FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg
comprimate filmate, am explicat pacientului:
» Beneficiile administririi medicamentului FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate
filmate;
> Riscurile mai frecvente care pot apirea dupd administrarea medicamentului
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate:
- riscul de teratogenicitate al favipiravir;
-riscul de crestere a enzimelor hepatice (AST, ALT, GGT);
-riscul de afectare hepatici/aparitic a leziunilor hepatice induse
medicamentos;
- riscul de hiperuricemie.
» Orice probleme ridicate de pacient in legiturd cu tratamentul cu favipiravir.

A fost furnizati pacientului/apartinitorului urmatoarea brosura:
v Fisa informativi pentru pacienti cu privire la medicamentul FAVIPIRAVIR
MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir).

Nume Medic/ Farmacist (IN CLAR):

Semnétura: Data:

B. Declaratia Pacientului/Apartinatorului
Sunt de acord:
» si administrez tratamentul descris mai sus.
» si iau masurile necesare de precautie pentru a evita expunerea unei sarcini la
favipiravir.

Am luat cunostinti de beneficiile si riscurile utilizarii acestui medicament.

Am primit Fisa informativd pentru pacienti.

NUME PACIENT (iN CLAR):

Semnatura: Data:
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Fisa informativé pentru pacienti cu privire la medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate
(favipiravir).

Fisa informativi pentru pacienti cu privire la medicamentul
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate
(favipiravir)

» Medicament cu risc de teratogenicitate (risc de afectare a fatului)

b4 . (]

» Medicament cu risc de afectare hepaticii i risc de crestere a acidului uric
din singe (hiperuricemie)

L]

Medicamentul antiviral FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate

(favipiravir) este utilizat in tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2 la persoane adulte care
prezinti forme usoare sau medii ale COVID-19.

Tratamentul cu favipiravir este inclus in protocolul de tratament al infectiei cu virusul

SARS-CoV-2, aprobat in Roménia.

Informatii referitoare la FAVIPIRAVIR MEDITOP sunt disponibile in Prospectul

medicamentului. Dozele si durata de tratament recomandate de medicul dumneavoastrd pot sa difere
de cele mentionate in prospectul FAVIPIRAVIR MEDITOP.

Luati medicamentul aga cum v-a fost prescris de medic!

Vi rugim si aveti in vedere urmétoarele atentioniri asupra riscurilor asociate tratamentului:

1. Atentioniri cu privire la riscul de teratogenicitate (risc de afectare a fitului) al favipiravir:

Favipiravir este contraindicat femeilor gravide sau celor suspectate a fi gravide deoarece
Favipiravir Meditop poate fi ddunitor fatului.

Este necesar si se efectueze un test de sarcind inainte de prescrierca/inceperea
tratamentului cu Favipiravir Meditop la femeile aflate la vérsta fertild, pentru a exclude
sarcina.

Femeile de vérsta fertili trebuie si utilizeze metode de contraceptie foarte eficace in
timpul tratamentului si cel putin 7 zile dupa oprirea acestuia. Pacientele vor discuta cu
medicul curant cu privire la metodele adecvate de contraceptie.

Favipiravir nu se administreaza femeilor care aliipteazii, dacd acestea nu doresc sa
opreascd aldptarea.

Biarbatii activi sexual trebuie si foloseasca prezervative pe durata tratamentului i timp
de cel putin 7 zile dupi intreruperea acestuia.

in plus, partenerele pacientilor barbati trebuie si utilizeze metode eficace de
contraceptie, atit pe durata tratamentului, cat si timp de 7 de zile dupd dupa intreruperea
acestuia. De asemenea, raportul sexual cu femeile gravide trebuie evitat in aceastd perioada.
fn cazul aparitiei unei sarcini, pacientele trebuie si intrerupd tratamentul cu
favipiravir si sa consulte imediat medicul.

Pacientii nu trebuie si doneze singe in timpul tratamentului precum si timp de cel putin
7 zile dupd intreruperea tratamentului cu favipiravir.

Pacientii de sex masculin nu trebuie si doneze spermi in timpul tratamentului precum si
timp de cel putin 7 zile dupa intreruperea tratamentului.
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Fisa informativi pentru pacienti cu privire la medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate
(favipiravir).

2. Favipiravir prezinti risc de afectare hepatici, precum si risc de hiperuricemie:

e Pacientii trebuie si fie atenti la aparitia unor semne sau simptome care pot sugera afectare
hepaticd indusd medicamentos: obosealdi (fatigabilitate), lipsa poftei de maéncare
(anorexie), disconfort abdominal in partea dreapti a abdomenului, urini de culoare
inchisi sau icter. in cazul aparitiei acestor simptome, se va lua legatura cu medicul curant.

e De asemenea, se va discuta cu medicul curant daci pacientul suferi de gutd sau are guti
in antecedente sau valori crescute de acid uric in sAnge. Favipiravir Meditop poate cregte
valoarea de acid uric din singe si poate agrava simptomele.

3. Reactiile adverse care pot apdrea in timpul tratamentului cu medicamentul FAVIPIRAVIR
MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir), sunt mentionate la punctul 4. Reactii adverse
posibile din Prospect.

o Adresati-vi medicului dvs. in cazul in care aveti intrebiri sau neldmuriri cu privire la
tratamentul COVID-19 sau aveti ingrijoriri cu privire la starea dvs. de sanatate!

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea de
Favipiravir Meditop 200 mg comprimate filmate, ctre Agentia Nationald a Medicamentului gi a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO, Romania

Fax: +4 0213 163 497

TEL: +4 0213 317 110

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la link-ul urmdtor: https://adr.anm.ro/

De asemenea, reactiile adverse se pot raporta si citre Distribuitorul angro la urmatoarele date de
contact:

BIOEEL SRL

Str. Bega nr. 5, Targu Mures, Romania
Tel: 0265 246335

Fax: 0265-250075

Tel mobil: 0740-777748

Email: attila.kerekes@bioeel.ro



Anexa 3.
Prospectul medicamentului FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir)

Traducere autorizati din limba englezi in limba roména

Prospect: Informatii pentru utilizator
Favipiravir Meditop 200 mg comprimate filmate
favipiravir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament, deoarece contine
informatii importante pentru dumneavoastra.

« Pastrati acest prospect. S-ar putea s fie nevoie sé-1 recitifi.

« Dac3 aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

« Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastri. Nu trebuie si-1 dagi altor persoane. Le poate face rau,
chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

« Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastri sau farmacistului. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect?

1. Ce este Favipiravir Meditop 200 mg i pentru ce se utilizeaza ?

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza Favipiravir Meditop 200 mg?
3. Cum s utilizati Favipiravir Meditop 200 mg?

4. Care sunt posibilele efecte secundare?

5. Cum se pastreaza Favipiravir Meditop 200 mg?

6. Continutul ambalajului si alte informatii.

1. Ce este Favipiravir Meditop i pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Favipiravir Meditop este favipiravir. Acest medicament apartine grupului de medicamente
antivirale si inhibd multiplicarea virusurilor in celulele in care virusul a intrat in timpul infectiei. Favipiravirul este
eficace impotriva unui spectru larg de virusuri gripale diferite, inclusiv eventualele tulpini de virus in care alte
medicamente antigripale nu sunt eficace.

Favipiravir Meditop nu este eficace impotriva infectiilor bacteriene.

Favipiravir Meditop nu a fost utilizat la copii si adolescenti §i nu exista experientd la aceastd grupd de vérsta.

2. Ce trebuie si stiti inainte si luati Favipiravir Meditop

Nu luati Favipiravir Meditop

- dac# sunteti insircinata sau credeti cd ati putea fi insircinati, deoarece Favipiravir Meditop poate fi ddunator fatului
si copilului nendscut (vezi pet. 2 ,.Sarcina, aldptarea si fertilitatea™),

- daci sunteti alergic la favipiravir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
punctul 6).

Atentioniri si precautii

Favipiravir Meditop pitrunde in sperma §i, prin urmare, barbatii trebuie sa utilizeze 0 metodd contraceptiva eficienta
(un prezervativ) in timpul si timp de 7 zile dupi tratament (vezi si pct. 2, ,,Barbati”).

Discutati cu medicul dumneavoastré inainte de a lua Favipiravir Meditop dac oricare dintre urmitoarele se aplicd in
cazul dumneavoastra:

« daci suferiti de gutd sau aveti gutd in antecedente sau daci aveti valori crescute de acid uric in sange. Favipiravir
Meditop va poate creste valoarea de acid uric din sAnge si vil poate agrava simptomele.

« daci aveti probleme cu rinichii sau ficatul.

« daci sunteti in vérsta.

« daca aveti diabet zahrat, boli metabolice, boli respiratorii cronice, boli de inima sau imunitard scazuta.
Favipiravir Meditop nu are efect asupra infectiilor bacteriene. Daci banuiti o infectie bacteriand sau o infectie virald
complicat de o infectie bacteriand, contactati medicul dumneavoastra, care v poate prescrie antibiotice.

Copii si adolescenti

Existd experientd limitatd in utilizarea favipiravirului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Prospectul medicamentului FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir)

Favipiravir Meditop impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului sau farmacistului dumneavoastra dacd luati, ati luat recent sau s-ar putea si luati orice alte
medicamente.

Este deosebit de important si spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmitoarele medicamente:
» pirazinamida, un medicament utilizat pentru tratarea tuberculozei (TB);

« repaglinidi, un medicament utilizat pentru a reduce valoarea zahérului din singe;

« teofilind, un medicament utilizat pentru tratarea astmului bronsic;

« famciclovir, care este un medicament antiviral, de exemplu pentru a trata herpesul;

« sulindac, un antiinflamator nesteroidian,

» paracetamol: un antipiretic si analgezic.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Daci sunteti insircinati sau aldptati, credeti c ati putea fi insdrcinatd sau intentionati s3 rimaneti insdrcinati, cereti
sfatul medicului dumneavoastri inainte de a lua acest medicament. Favipiravir Meditop poate fi ddunator fatului §i
copilului nendscut (vezi pet. 2 ,,Nu luati Favipiravir Meditop”).

Sarcina

Nu trebuie si luati acest medicament daci sunteti insircinatd sau credeti ci ati putea fi insarcinata. Prin urmare, daci
sunteti o femeie cu potential fertil, trebuie s utilizati o metoda contraceptiva eficientd. Daci rimaneti insércinata in
timpul tratamentului, incetati imediat sa luafi medicamentul §i adresati-vd medicului dumneavoastra.

Aldptarea

Spuneti medicului dumneavoastri dacd alaptati. Daca tratamentul cu Favipiravir Meditop devine necesar la o femeie
care alipteaza, aldptarea trebuie intrerupta.

Fertilitatea

Femei:

Daci ati putea rimane insircinata, trebuie si faceti un test de sarcind sub supraveghere medicala inainte de a incepe
tratamentul pentru a exclude sarcina si trebuie s3 utilizati o metoda contraceptiva eficientd in timpul si timp de 7 zile
dupd tratament. Medicul dumneavoastra vé va sfitui cu privire la metodele adecvate de contraceptie.

Birbati:

Favipiravir Meditop se excreta in spermd, asa ca trebuie sa utilizati o metodd contraceptiva eficientd (un prezervativ)
in timpul i timp de 7 zile dupd tratament.
Daci partenera dvs. este insdrcinatd, ar trebui sa existe abstinenta privind sexul.

Conducerea si folosirea utilajelor
Nu exista date privind efectele Favipiravir Meditop asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, dacd va simtiti obosit in timpul tratamentului, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. Cum si luati Favipiravir Meditop

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum este descris in acest prospect sau aga cum v-a spus medicul sau
asistenta dumneavoastri. Verificati cu medicul dumneavoastri sau cu asistenta dacd nu sunteti sigur.

Administrarea acestui medicament trebuie inceputd cét mai curand posibil dupd aparitia simptomelor aseméndtoare
gripei.

Doza recomandata:

Doza de Favipiravir Meditop este determinati de medicul dumneavoastra si trebuie s3 urmati in totalitate instructiunile
medicului dumneavoastra.

Daci medicul dumneavoastri nu va recomanda altfel, se recomanda sa luati 2 x 8 comprimate (2 x 1600 mg) in prima
zi a tratamentului.

Dupi aceea, se recomandi ca tratamentul sd fie continuat cu 2 x 3 comprimate (2 x 600 mg) pe zi.

Durata tratamentului este determinati de medicul dumneavoastrd in functie de severitatea simptomelor dumneavoastra
si de evolutia stirii dumneavoastra. in cazurile usoare, 5 zile de tratament pot i suficiente, in cazurile moderate, sau
daca simptomele nu se amelioreaza in acest timp, tratamentul poate fi continuat. Eficacitatea si siguranta tratamentului
dupa 14 zile nu au fost studiate.
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Favipiravir Meditop trebuie administrat pe cale orald, pe stomacul gol.

Utilizarea la copii si adolescenti

Existdl experienti limitatd in utilizarea favipiravirului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daci luati mai mult Favipiravir Meditop decat trebuie

Daci luati mai mult Favipiravir Meditop decét trebuie, adresati-vi imediat medicului dumneavoastra.

Daci uitati sa luati Favipiravir Meditop

Nu luati o dozi dubli pentru a compensa doza uitata. Adresati-vd medicului dumneavoastri pentru sfaturi.
Dacii incetati si luati Favipiravir Meditop

Nu incetati sa luati Favipiravir Meditop fard a discuta mai intai cu medicul dumneavoastrd, deoarece starea
dumneavoastri se poate agrava din nou.

Daci aveti orice intrebiri suplimentare cu privire la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului sau asistentei
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ci nu apar la toate persoanele.

Daci prezentafi oricare dintre urmdtoarele reactii adverse, incetati imediat sa luati acest medicament i adresati-va
medicului dumneavoastra:

« Soc, o reactie alergicd severd (urticarie, dificultéfi de respiratie sau de inghitire cauzate de o umflare cu debut brusc a
gatului, fetei, buzelor sau gurii)

« Comportament anormal, cum ar fi agitatie si migcari necontrolate care pot provoca o cidere,

« Inflamatie pulmonara (pneumonie)

« Inflamatie severi a ficatului (hepatitd fulminantd), afectiuni hepatice, ingilbenirea pielii si a ochilor (icter)

« Reactii cutanate severe, incluzind eruptii cutanate, ulceratii ale gurii, gatului, nasului sau organelor genitale, roseata,
vezicule sau descuamare a pielii (necroliza epidermica toxic, sindrom Stvens-J ohnson),

* Leziuni renale acute

« Modificari ale sAngelui (sciderea numarului de globule albe si trombocite)

» Simptome ale sistemului nervos si simptome psihiatrice (cum ar fi pierderea congtientei, incapacitatea de a se
concentra, comportament neobignuit, halucinatii, manii, convulsii)

» Colitd hemoragica

Alte reactii secundare

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):

« Anomalii ale sangelui (sciderea numirului de celule albe din sange, cum ar fi neutrofilele),

» Cresterea valorii acidului uric din singe,

» Cresterea valorii trigliceridelor din snge

* Diaree

« Valori crescute ale anumitor enzime hepatice [glutamat oxaloacetat transaminaza (GOT), glutamat piruvat
transaminaza (GPT), gamma-glutamil transferaza]

Mai putin frecvente (pot afecta pini la 1 din 100 de persoane):

= Eruptii cutanate

« Zahir (glucoza) in urind

« Greati, varsaturi, dureri abdominale

« Anomalii ale hemoleucogramelor [cresterea numdrului de globule albe, cum ar fi monocitele, sciderea numarului
anumitor globule rosii (reticulocitele)],

« Scaderea valorii potasiului din sange

+ Tulburéri ale gustului,

» Vertij

« Vedere incetosati, durere oculara

* Aritmie

« Astm bronsic, dureri ila nivelul gatului, inflamatia mucoasei nazale (rinita), inflamatia nasului §i a gatului
(nazofaringita), polipi ai amigdalei

« Disconfort abdominal, ulcer duodenal, scaune cu sdnge, gastriti
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« O cregtere a valorii unei enzime numite fosfataza non-alcalind din sénge, o crestere a valorii de bilirubina din sénge,
+ Eczeme, mancirimi, pigmentare, vanatéi

« Afectare musculara [valori crescute ale creatinkinazei (CK) in sange]

» S4nge in urind

Raportarea efectelor secundare

Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare ale cirui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale http:/www.anm.ro/. Raportind reactiile adverse puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5, Cum se pistreazi Favipiravir Meditop

A se pastra sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu lisati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé pe cutie dupa Exp. Data de expirare se referd la ultima zi
a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei reziduale sau a reziduurilor menajere. Intrebati-vé farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste misuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Favipiravir Meditop
Substanta activi este favipiravir. Fiecare comprimat filmat contine favipiravir 200 mg.

Celelate componente sunt: dioxid de siliciu coloidal, anhidru, hidroxipropilceluloza cu grad de substitufie scazut,
stearil fumarat de sodiu, alcool polivinilic, macrogol, dioxid de titan, talc (Opadry II 85F18422).

Cum arati Favipiravir Meditop si continutul ambalajului?

Comprimate albe, rotunde, biconvexe, plate, nemarcate.

20 sau 40 de comprimate filmate de Favipiravir MEDITOP 200 mg in blister de PVC/PVdAC// si cutie.

100 de comprimate filmate de Favipiravir MEDITOP 200 mg in recipient HDPE cu capac din polipropilend si cutie.

OGYI-T-23790/01 20 comprimate filmate
OGYI-T-23790/02 40 comprimate filmate
OGYI-T-23790/03 100 comprimate filmate

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
Meditop Gyogyszeripari Kft.

H-2097 Pilisborosjend,

Ady Endre u. 1.

Ungaria

Acest prospect a fost revizuit ultima data in decembrie 2020.
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Traducere autorizati din limba englezi in limba roména

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 completd 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 uzuali de favipiravir pentru adulti este de 1600 mg pe cale orali de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmatd de 600
mg pe cale orala de doud ori pe zi timp de 4 zile. Perioada totald de administrare ar trebui s fie de 5 zile.
Precautii: Administrarea trebuie inceputa imediat dupi aparitia simptomelor asemanatoare gripei.

Varstnici
Deoarece functiile fiziologice sunt adesea reduse la varstnici, favipiravir trebuie utilizat cu prudentd la pacientii
varstnici, cu monitorizarea stirii lor generale de sénatate.

Copii

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

Insuficientd renala
Existi date limitate la pacientii cu insuficientd renald ugoara pand la moderati. Conform datelor disponibile, nu este
necesard ajustarea dozei in acest caz.

Insuficienta hepaticd X
Existi date limitate la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pénd la moderatd. In acest caz, s-au utilizat alte doze

decit cele recomandate: 1200 mg favipiravir de doud ori pe zi (6 comprimate de doud ori pe zi) pe cale orald timp de 1
zi; urmat de 800 mg de doud ori pe zi (4 comprimate de doui ori pe zi) pe cale orald timp de 4 zile.

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

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la favipiravir sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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in cazul femeilor despre care se stie sau se suspecteazd c sunt insarcinate. (in studiile la animale au fost observate
decese embrionare precoce si teratogenitate (vezi pet. 4.6)).

4.4 Atentioniri §i precautii speciale pentru utilizare

Deoarece in studiile la animale cu favipiravir s-au observat decese embrionare precoce $i teratogenitate, nu
administrati medicamentul femeilor despre care sc stie sau se suspecteaza ci sunt insarcinate (vezi pct. 4.2 i 4.6).
Cand se administreazi favipiravir femeilor aflate la varsta fertild, confirmati un rezultat negativ al testului de sarcind
inainte de a incepe tratamentul.

Explicati-le suficient de bine riscurile si recomandati le si foloseasci cele mai eficiente metode contraceptive cu
partenerul lor in timpul si timp de 7 zile dup3 incheierea tratamentului (vezi pet. 4.6). Daci se suspecteazi o sarcind in
timpul tratamentului, recomandati intreruperea imediata a tratamentului si consultul unui medic (vezi pet. 4.3, 4.6 §1
3.2):

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

fnainte 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
consimtimantul scris al pacientului (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.6) dupd furnizarea de informatii scrise privind eficacitatea si
riscurile acestui medicament (inclusiv riscul de afectare fetald).

inainte de tratament, este necesari o evaluare atentd pentru a decide necesitatea utilizarii favipiravirului.

Favipiravir este un medicament a cérui utilizare este luati in considerare numai atunci cdnd 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 autorititile decid sa utilizeze medicamentul ca o contramisur3 impotriva unor astfel de virusuri gripale.
Cand administrati medicamentul, obtineti cele mai recente informatii, inclusiv decizia autorititilor in ceea ce privesc
contramisurile impotriva acestor virusuri gripale si prescrieti numai pacientilor corespunzatori.

Favipiravir nu a fost utilizat anterior in pandemii de gripd 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 fatd de doza aprobati sau doza utilizata in studiile clinice din alte tari.

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

Nu a fost efectuat niciun studiu clinic pentru a determina eficacitatea si siguranta favipiravirului cu posologia
aprobati. Doza aprobati a fost estimata pe baza rezultatelor unui studiu clinic de faza I/II controlat cu placebo la
pacienti cu infectie cu virus gripal si a datelor farmacocinetice din studii japoneze si de peste mdri. In studiile de
farmacocinetici efectuate in afara Japoniei, au fost raportate cresteri ale valorii plasmatice la favipiravir in cazul
pacientilor cu insuficientd hepaticd (vezi pet. 5.1 §15.2).

Existd experientd limitatd in utilizarea favipiravirului la varstnici, la pacientii cu boli subiacente (inclusiv diabet
zaharat, boli metabolice, boli respiratorii cronice, boli cronice de inimi) sau la pacienti cu sistem imunitar compromis,
prin urmare administrarea trebuie efectuati numai sub supraveghere medicala strictd. (vezi pet. 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 §i/sau anguine oOr ar
trebui si fie instruiti ¢4, (1) poate apdrea un comportament anormal si (2) atunci cand pacientii sunt tratati la
domiciliu, tutorele si celelalte persoane ar trebui si ia misuri preventive impotriva accidentelor, cum ar fi caderea timp
de cel putin 2 zile dupi debutul febrei.

Comportamentul anormal sever care duce la accidente de cidere a fost raportat mai mult la copiii de sex masculin de
varsti scolard §i la minori §i s-a observat ci simptomele sunt mai probabil s apard in decurs de 2 zile de la debutul

febrei.
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Infectia cu virusul gripal poate fi complicatd cu infectii bacteriene sau poate fi confundat cu simptome asemanatoare
gripei. In caz de infectie bacteriand sau suspectati a fi infectie bacteriand, trebuie luate masuri adecvate, cum ar fi
administrarea de medicamente antibacteriene.

Favipiravir trebuie administrat cu precautie atunci cind este administrat concomitent cu medicamentele din Tabelul 1

de mai jos (vezi pct. 4.5).

Tabelul 1. : Favipiravir trebuie administrat cu precautie atunci cénd este administrat concomitent cu urmétoarele

medicamente

Medicamente

Semne, simptome gi tratament

Mecanism gi factori de risc

Pirazinamida

Valoarea acidui uric din sange creste. Cand s-a
administrat pirazinamida 1,5 g o datd pe zi §1 A
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 administraté
singura si 13,9 mg/dl in asociere cu favipiravir.

Reabsorbtia acidului uric in tubul
renal este imbunatatita suplimentar.

Repaglinidé

Valoarea sanguina a repaglinidei poate creste si
pot apdrea reactii adverse la repaglinida.

Inhibarea CYP2C8 creste valoarea
sanguin al repaglinidei

Teofilina

Nivelul sanguin cu favipiravir poate creste i pot
apirea reactii adverse la favipiravir.

Interactiunea cu xantinoxidaza (XO)
poate creste valoarea sanguina a
favipiravir.

Famciclovir
Sulindac

Eficacitatea acestor medicamente poate fi redusa.

Inhibarea aldehid-oxidazei (AO) de
citre favipiravir poate scidea nivelul

anguine al formelor active ale
acestor medicamente.

Paracetamol

Concentratia plasmatici a paracetamolului poate
creste de 1,79 ori.

Riscul de insuficientd hepatica poate
creste ugor.

Favipiravir trebuie adminis

trat cu griji la urmatoele gripe de pacienti

Pacienti cu guti sau cu antecedente de gutd si pacienti cu hiperuricemie (nivelul de acid uric din sange 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 dozi si timp si a inhibat CYP2C8 dependent de doza. Nu a
existat activitate inhibitorie pentru XO si activitate inhibitorie slabd pentru CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2El §i 3A4.
Metabolitul hidroxilat a prezentat activitate inhibitorie scazuta la CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E 1 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 [Doza de Favipiravir Timpul de  [Raportul parametrilor pentru favipiravir
concomitent §i doza administrare |(90% II)
(administrat concomitent/administrat singur)
Crnax ASC
Teofilind 200 mg de doud [600 mg de doud ori pe Ziua 6 133 1.27
ori pe zi in zilele 1 pani la [zi In ziua 6, 600 mg o (1.19, 1.48) (1.15,1.40)
93 ZO?Omg o datd pe zi in dgta“l;e ?10 inzilele7 |10 Ziua 7 103 117
il AR (0.92,1.15)  [(1.04,1.3)
Oseltamivir 75 mg de doud600 mg de doud ori pe Ziua 6 0.98 1.01
ori pe zi in zilele 1 péana la zi In ziva 5, 600 mg o (0.87, 1.10) (0.91, 1.111)
5,75mgodatipeziin |datd pe zi in ziua 6 10
ziua 6
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Raloxifen 60 mg o dati pe {1200 mg de doud ori pe Ziva 1 1.00 1.03

zi in zilele 1 pdnd la 3 zi in ziua 2; 800 mgo |17 (0.81,0.99) ((0.95,1.12)

(vezi Nota de mai jos) datd pe zi in ziua 3 73 0.90 085

(0.81,0.99)  (0.79, 0.93)

Hidralazind 5 mg o dati pe|1200 mg/400 mg in Ziua 1 0.99 0.99

zi in Ziva 1 §i Ziva 5 ziua 1; 400 mg de doud (0.92,1.06) [[0.92,1.07)
jori pe zi in zilele 2 pana
4G Siyung S Y 069869 1.04 16036 112
o datd pe zi in ziua 5 tua (059,168  (056,1.12)

Noté: Rezultate din studii non-japoneze

TABELUL 3 Efectele fapiravirului in cazul administrarii concomitente ale medicamentelor

Medicamentul administrat [Doza de Favipiravir n Timpul de [Raportul parametrilor pentru
concomitent §i doza administrare medicamentul administrat concomitent (
90% I1I)
(coadministrat/administrat singur)
Crmax ASC
Teofilind 200 mg de doud 600 mg de doua ori pe Ziua 7 0.93 0.92
ori pe zi in zilele 1 pénd la [zi in ziua 6, 600 mg o (0.85,1.01) (0.87,0.97)
Z11n B
gi,HZaO?Omg o dati pe 3;;2 1;; ?10 inzilele7 |10 Ziua 10 0.99 0.97
(0.94,1.04) (0.91,1.03)
Oseltamivir 75 mg de dou#600 mg de doua ori pe Ziua 6
jori pe zi in zilele 1 pani la [zi in ziua 5, 600 mg o 1.10 1.14
5,75mgodatipeziin  datd pe zi in ziva 6 10 (1.06,1.15) (1.10,1.18)
ziua 6
Paracetamol 650 mg o dati1200 mg de doua ori pe 1.03 [.16
pe zi in Ziua I i Ziva (vezigzi in ziua 1; 800 mg de Ziua 1 (0.93, 1.14)  (1.08, 1.25)
Nota 1 de mai jos) doud ori pe zi in zilele
ana : mgo [28
pmndionmo o | o
Ziua 5 (0.96, 1.22) |(1.04, 1. 26)
Combinatie de 1200 mg de doud ori 25 |Ziua 12 1.23 1.47
noretindrond/etinilestradiolpe zi in ziua 1, 800 mg (vezi Nota2 ((1.16,1.30) |1 .42,1.52)
1 mg/0,035 mg o dati pe |de doud ori pe zi in de mai jos)
zi in zilele 1 pand la 5 zilele 2 pani la 4; 800 Ziua 12 1.48 1.43
(vezi nota 1 de mai jos) |mg o dati pe zi in ziua (vezi Nota 3 |(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
dati 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) douad ori pe zi in Ziua 2
pand la 4; 800 mg o
datd pe zi In ziua 5
Hidralazina 1200 mg/400 mgin (14 [Ziual 0.73 0.87
5 mg o datd pe zi in ziua 1 ziua 1; 400 mg de (0.67,0.81)  [(0.78, 0.97)
i ziua 5 doud ori pe zi 1n zilele 0.79 0.91
2 pand la 4; 400 mg o Ziva 5 (0.71,0.88)  (0.82, 1.01)
datd pe zi in ziua 5

Nota 1: Rezultatele in studii non-japoneze

Nota 2: Noretindrona
Nota 3: Etinilestradiol

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu administrati favipiravir femeilor despre care se cunoaste sau se suspecteaza ca sunt insércinate.




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

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

Alaptarea

Se recomanda intreruperea alaptarii in cazul femeilor care aldpteazi. S-a constatat cd metabolitul major al
faviriravirului, o forma hidroxilati, 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 influentd sau arc o influentd neglijabila asupra capacitdtii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Favipiravir nu a fost niciodatd administrat cu doza studiata. In studiile clinice japoneze si in studiul global de faza 111
(studii efectuate cu valori mici ale dozelor dect doza studiata), au fost observate reactii adverse la 100 din 501
subiecti (19,96%) evaluati pentru siguranti (inclusiv valori anormale ale testelor de laborator).

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

1) Reactii adverse semnificative clinic

Comportament anormal (frecventd necunoscuti): Desi relatia cauzala este necunoscutd, poate aparea un comportament
anormal (de exemplu, fugd brusca, rticire) care poate duce la un accident de cddere poate sa apard la pacientii cu
infectie cu virusul gripal (vezi pct. 4.4).

2) Reactii adverse semnificative clinic (medicamente similare)

Urmitoarele reactii adverse semnificative clinic au fost raportate in raport cu alte medicamente anti-gripale. Pacientii
trebuie monitorizati cu atentie si, daca se observi orice anomalie, tratamentul trebuie intrerupt §i trebuie luate mésurile
adecvate:

- Soc anafilactic

- Pneumonie

- Hepatiti fulminant3, disfunctie hepaticd, icter

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

-Leziuni renale acute

-Sciderea numirului de globule albe, sciderea numarului de neutrofile, sciderea numarului de trombocite Simptome
neurologice si psihiatrice (alterarea starii de constientd, delir, halucinaii, iluzii delirante, convulsii etc.)

- Colitd hemoragicd

3) Alte reactii adverse

Dacd apar urmitoarele reactii adverse, trebuie luate miasuri 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% |
ulburéri ale Reducerea numarului de Cresterea numirului de globule albe,
sistemului sanguin [neutrofile, scaderea sciderea numarului de reticulocite,
si limfatic numarului de globule albe cresterea numarului de monocite
[l‘ulburéri ale Eruptie cutanatd Eczema, prurit i
sistemului imunitar
Tulburéri de Acidul uric din sdnge Prezenga glucozei in  [Potasiul din sange scazut
metabolism si crescut (4,79%), urini
nutritie trigliceridele din sdnge
crescute
Tulburdri ale Disgeuzie, vertij
sistemului nervos
ulburiri oculare edere incetosatd, durere oftalmicé
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Tulburiri cardiace [Extrasistold supraventriculard
Tulburari Astm brongic, durere orofaringiand, rinitd,
respiratorii, toracice rinofaringitd, polipi ai amigdalelor

si mediastinale

Gastrointestinale  [Diaree (4.79%) Greatd, vérsaturi, Disconfort abdominal, ulcer duodenal,
dureri abdominale  |hematochezie, gastrita

Tulburdri AST (GOT) crescut, IALP din sénge crescut; bilirubina sanguina
hepatobiliare ALT (GPT) crescut, crescutd
gamma-GTP crescut
Tulburiri ale pielii Pigmentiri, leziuni
isi tesutului
subcutanat
Analize de Cresterea creatinikinazei din sange (CPK),
laborator singe n urind

Noti: Reactii adverse observate in studiile clinice japoneze si in studiul clinic global de faza III (studii efectuate cu
niveluri de doz3 mai mici decét doza aprobati).

Rezistentd

Dupi 30 de subculturi in prezenta favipiravirului, nu a fost observati nicio modificare a susceptibilitdii virusurilor
gripale de tip A la favipiravir §i nu au fost selectate virusuri rezistente. In studiile clinice, inclusiv studiul global de
fazi 111, nu au fost obtinute informatii despre aparitia virusurilor gripale rezistente la favipiravir.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite
monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sdnétaii sunt rugati
sd raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

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 farmacoterapeuticd: Antivrale de uz sistemic; Cod ATC: JOSAX27

Mecanismul de actiune

Favipiravir a prezentat activitate antivirald 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 (amantadin si
rimantadin#), oseltamivir sau zanamivir, a fost de 0,03-0,94 si respectiv de 0,09-0,83 mcg/ml.

ECso impotriva virusurilor gripale de tip A (inclusiv tulpinile rezistente la adamantan, oseltamivir sau zanamivir),
cum ar fi tipul A de origine porcin3 si tipul A de origine aviard, inclusiv tulpinile puternic patogene (inclusiv H5N1 si
H7N9) a fost de 0,06-3,53 mcg/ml.

ECso impotriva virusurilor gripale de tip A i tip B rezistente la adamantan, oseltamivir §i zanamivir a fost de 0,09-
0,47 meg/ml si nu a fost observata rezistentd incrucisata.
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In cazul infectiei la modelele de goarece inoculate cu virusurile gripale A (H7N9), A (HIN1) pdm09 sau A (H3N2),
sciderea titrurilor virale in tesuturile pulmonare a fost observati 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 dozi de 30 mg/kg/zi.

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

Se considera cé favipiravirul este metabolizat in celule intr-o formi de ribozil trifosfat (favipiravir RTP) si ca
favipiravir RTP inhiba selectiv ARN polimeraza implicati in replicarea virusului gripal. In ceea ce priveste activitatea
impotriva 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 II umani a fost de 905 mcmol/l.

Eficacitate si siguranti clinici

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 orald de favipiravir 1800 mg de doud 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 urmati 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
diferentd semnificativi in timp péna la ameliorarea simptomelor gripei in 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 s demonstreze
o diferentd semnificativd (p=0,414, testul Gehan-Wilcoxon).

SCHEMA 1: Timpul pentru ameliorarea simptomelor gripei
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Gehan-Wilcoxon test BID vs Placebo: p=0.010
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Estimated Survival Probability= probabilitatea de supravietuire estimata
Follow up Time=timp de urmdrire (ore)
Nota 4: Doza aprobati de favipiravir este de 1600 mg pe cale orald de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmatd de 600 mg
pe cale orald de doud 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 [oboseali]) si temperatura corpului.
Au fost efectuate doui studii de fazi III controlate cu placebo la pacienti cu gripé de tip A sau tip B (administrare
orald de favipiravir 1800 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi urmati de 800 mg de doud 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)
Numairul de evenimente 288 306 505 163
Timpul median (95% CI) 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 (populaia tip intentie de tratament (ITT), Studiul 1)
(vezi nota 8 de mai jos)

N [+ Censored |
0.8 4
=
-
gm-
% 044
&
o
0.2 -
an-‘ L Ll 5 L
] 00 400 &0

Follow Up Time (hr)
Estimated Survival Probability= probabilitatea de supravietuire estimata
Follow up Time=timp de urmdrire (ore)
Censored=cenzurat
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 aprobati de favipiravir este de 1600 mg pe cale orald de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmatd de 600 mg
pe cale orald de doud ori pe zi timp de 4 zile.
Nota 7: Timpul necesar pentru ameliorarea a 7 simptome primare ale gripei (tuse, dureri in gét, cefalee, congestie
nazald, dureri corporale, extenuare (oboseald) si ameliorarea febrei. Atenuarea a fost definiti prin faptul cé toate cele 7
simptome ale gripei au fost fic absente fie usoare si febra s-a remis, ambele fiind mentinute timp de cel putin 21,5 ore.
Nota 8: Testul Peto-Peto-Prentice



Anexa 4.

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

Studiu clinic global de faz 111 (adulti)

Un studiu clinic global de faza 11T cu favipiravir (cu doza (vezi nota 9 de mai jos) diferitd de doza aprobati pentru
adulti) comparativ cu oseltamivir fosfat (75 mg de dous 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% II) pani 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 (I 95%) dintre favipiravir si oseltamivir fosfat pentru timpul pan# la ameliorarea
simptomelor primare de gripa a fost de 0,818 (0,707, 0,948), iar eficacitatea favipiravirului nu a fost demonstrati
(p=0,007, test log-rank).

Nota 9: 1200 mg + 400 mg in ziua | urmate de 400 mg de doud ori pe zi timp de 4 zile. Doza aprobati de favipiravir
este de 1600 mg pe cale orald de dou ori pe zi timp de 1 zi, urmati de 600 mg pe cale orald de doua ori pe zi timp de
4 zile,

Nota 10: Timpul necesar pentru ameliorarea a 7 simptome primare de gripa (tuse, durere in gét, cefalee, congestie
nazald, senzatie de febrd, dureri corporale, extenuare (oboscal) dupi inceperea administririi medicamentului de
studiu (momentul in care toate simptomele au fost atinse cu 1 sau mai jos). Atenuarea a fost definiti ca starea in care
toate scorurile evaluate de investigator pe baza inregistririi jurnalului pacientului riman neschimbate timp de 21,5 ore
sau mai mult dupi ce toate scorurile scad la 1 sau mai jos.

Studiu clinic de fazi II la pacienti non-japonezi (adulti)

Un studiu de fazi II controlat cu placebo a fost efectuat la pacienti cu gripd de tip A sau de tip B (1000 mg/400 mg de
doua ori pe zi, administrare oralé de favipiravir 1000 mg de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmati de 400 mg de dous ori
pe zi timp de 4 zile; 1200) mg/800 mg de doua ori pe zi, administrare orali de favipiravir 1200 mg de doua ori pe zi
timp de 1 zi, urmaté de 800 mg de doud ori pe zi timp de 4 zile; placebo, de doui ori pe zi) (vezi Nota 11 de mai jos).
Timpul median (95% IT) 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
diferentd semnificativa statistic intre grupurile tratate cu favipiravir si cele din grupul placebo (p>0,05, testul Gehan-
Wilcoxon; a fost utilizat o abordare progresivi pentru a regla rata generali de eroare de tip I pentru comparatiile
multiple).

Nota}; 1: Doza aprobata de favipiravir este de 1600 mg administrat oral de dou ori pe zi timp de 1 zi urmati de 600
mg oral de doua 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
nazala, dureri corporale, extenuare (oboseald) si temperatura corpului, unde atenuarea a fost definiti ca starea in care
toate scorurile i temperatura riméne neschimbati timp de 21,5 ore sau mai mult dup ce toate scorurile scad la 1 sau
mai jos si temperatura a revenit la mai putin de 38,0 °C pentru varsta de 20 pani la <65 de ani si mai putin de 37,8 °C
pentru pacientii cu vérsta >65 de ani,

5.2 Proprietiiti farmacocinetice

Absorbtie

Urmatorul tabel prezinti parametrii farmacocinetici ai favipiravirului dupd o administrare orali la 8 adulti sdnitosi de
1600 mg de doud ori pe zi timp de 1 zi, apoi 600 mg de doud ori pe zi timp de 4 zile urmate de 600 mg o dati 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/ |[Ziua I 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 geometricd (CV%)

Nota 14: Ziua 1: ASC 0-inf, Ziua 6: ASC
Nota 15: Timpul median (minim, maxim)
Nota 16: Media=SD
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Dupé o administrare orald multipla de favipiravir timp de 7 zile (vezi nota 17 de mai jos) la un adult sinitos care pérea
sd aiba o activitate AO micd, ASC estimatd a medicamentului nemodificat a fost de 1452,73 mcge h/ml in ziua 1 si
1324,09 mcge h/ml in ziua 7.

Nota 17: 1200 mg + 400 mg in ziua 1, apoi 400 mg de dous ori pe zi in zilele 2 pini la 6 urmate de 400 mg o dati pe
zi in ziva 7. Doza aprobati de favipiravir este de 1600 mg pe cale orald de doui ori pe zi pentru prima zi, urmata de
600 mg pe cale orala de doud 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 sdndtosi la 1200 mg de doui ori pe zi
timp de 1 zi, urmate de 800 mg de doud ori pe zi timp de 4 zile (1200 mg/800 mg de doua ori pe zi) (vezi nota 7 de
mai jos), media geometricd a concentratiei medicamentului in sperma a fost de 18,341 mcg/mL in ziua 3 si 0,053
mcg/ml in a doua zi dupé tratament. Valorile spermei au ajuns sub limita de cuantificare (0,02 mcg/ml) la toti subiectii
in 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 §i de 0,45 a doua zi dupi tratament.

Nota 18: Doza aprobati de favipiravir este de 1600 mg pe cale orali de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmati de 600 mg
oral de doud 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 centrifug) la 0,3 pani la 30
meg/ml.

Metabolizare

Favipiravir nu a fost metabolizat de citocromul P-450 (CYP), in mare parte metabolizat de aldehida oxidazi (AO) si
metabolizat partial intr-o forma hidroxilatd de xantin oxidazi (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
activitdtii AO de maximum 12 ori. Un conjugat glucuronat a fost observat in plasma si urina umani ca alt metabolit
decit forma hidroxilata.

Eliminare

Favipiravir se excreta in principal sub forma hidroxilata in urind §i s-a observat o cantitate mici de medicament
nemetabolizat. Intr-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 gi a formei hidroxilate a fost de 0,8% si, respectiv, 53,1%,
timp de 48 de ore dupd ultima administrare.

Nota 19: 1200 mg + 400 mg in ziua 1, apoi 400 mg de doud ori pe zi in zilele 2 pana la 6, urmate de 400 mg o datd pe
zi in ziva 7. Doza aprobati de favipiravir este de 1600 mg pe cale orald de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmati de 600
mg pe cale orald de doud ori pe zi timp de 4 zile.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd hepatica

Cand favipiravir a fost administrat oral subiectilor cu insuficientd hepatica usoard si moderati (clasificarea Child-Pugh
A si B, céte 6 subiecti) la 1200 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmatd 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 sdnitosi, Cmax si ASC in
ziua 5 au fost de aproximativ 1,6 ori §i, respectiv, de 1,7 ori la subiectii cu insuficientd hepaticd usoara si de 1,4 ori si
respectiv de 1,8 ori la subiectii cu insuficientd hepaticd moderata.
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Cénd favipiravir a fost administrat oral subiectilor cu insuficientd hepatici severi (clasificarea Child-Pugh C, 4
subiecti) la 800 mg de doud ori pe zi timp de 1 zi, urmati de 400 mg de doud ori pe zi timp de 2 zile (800 mg/400 mg
BID) (vezi Nota 20 de mai jos), comparativ cu subiectii aduli sindtogi, 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 orali de dous ori pe zi timp de 1 zi, urmati de 600 mg
pe cale orald de doud ori pe zi timp de 4 zile.

Utilizare la copii si adolescenti

Favipiravir nu a fost utilizat la copii.

Intr-un studiu de o luni la céini tineri (de 8 saptimani), au fost raportate cazuri de deces dupd ziua 20 cu o dozi (60
mg/kg/zi) mai mici decét cea letala pentru ciinii tineri (7 pini la 8 luni). La animalele tinere (sobolani de 6 zile §i
cdini de 8 sdptimani), s-au raportat mers anormal, atrofie si vacuolare a fibrei musculare scheletice, necrozi
degenerativa sau rupturd a muschiului papilar.

5.3 Date preclinice de siguranti

Studii farmacocinetice

Cand o singurd dozi de favipiravir-'*C a fost administrati oral la maimute, aceasta a fost distribuiti pe scari largi in
tesuturi. Radioactivitatea fiecérui tesut a atins varful la 0,5 ore dupa administrare si s-a modificat in paralel cu
radioactivitatea in plasma. Raportul dintre radioactivitatea din fesuturile pulmonare si cel din plasmi a fost de 0,51 in
0,5 ore dupd administrare, iar medicamentul a fost distribuit rapid 1n tesuturile respiratorii care au fost considerate loc
de infectie. Radioactivitatea in rinichi a fost mai mare decit cea in plasma, cu un raport de 2,66. Radioactivitatea in
fiecare fesut, cu exceptia oaselor, a scazut la <2,8% din varf in 24 de ore dupa administrare.

Studii de teratogenitate si reproducere

In 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 decét expunerea clinica.

In studiile la animale, au fost raportate modificiri histopatologice ale testiculelor la sobolani (de 12 sdptimani) si cdini
tineri (de 7 pand la 8 luni) si constatari anormale de spermi la soareci (de 11 sdptdméni). Recuperarea sau tendinta de
recuperare a fost observati in acele studii dupa suspendarea administririi.

6. DATE FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

hidroxipropil celulozi cu grad scizut de substitutie

siliciu coloidal, anhidru

stearilfumarat de sodiu

Filmul:

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

Necunoscute.

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

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra sub 25°C,
A se pdstra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.



Anexa 4.

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

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/PVdAC//1 si cutie.
100 comprimate filmate de Favipiravir MEDITOP 200 mg in recipient HDPE cu capac din PP si cutie.

Este posibil ca nu toate mirimile de ambalaj si fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte manipuliri

Nota: + (un produs incrucisat)

Clasificare: Grupa II

Disponibil numai pe bazi de prescriptie medicala (V).

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

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

2097 Pilisborosjend,

Ady Endre u. 1.

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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.



