Avigan
Lékova forma: tablety
1 tableta obsahuje 200 mg |écivé latky favipiraviru

Pomocné latky: povidon, koloidni oxid kremicity, nizce substituovana hydroxypropylceluldza,
krospovidon, stearyl-fumarat sodny, hypromeldza, oxid titanicity, talek, Zluty oxid Zelezity

vzhled: svétle Zluté, potahované tablety o priméru 8,7 mm a tloustce 4,3 mm
Vyrobce: FUJIFILM Toyama Chemical Co., Ltd. 14-1, Kyobashi 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 104-00031
Upozornéni

Ve studiich na zviratech byla prokazana embryotoxicita a teratogenicita, tento IéCivy pfipravek nesmi
byt pouzivan u Zen, u kterych neni vylouceno téhotenstuvi.

U Zen schopnych otéhotnét musi byt pred zahajenim lécby Aviganem potvrzen negativni téhotensky
test z krve (hCG). Béhem l|écby a po ukonceni lécby musi byt pouzivana vysoce ucinna metoda
antikoncepce po dobu 7 dnl po ukonéeni Ié€by. Pokud Zena otéhotni nebo je prokazano téhotenstvi
v pribéhu |é¢by, musi byt podavani Aviganu ihned pferuseno a stav konzultovan s lékafem.

Avigan rovnéi prechazi do spermatu. Pfi podani Aviganu muzlim musi byt muZi pouceni, aby
s partnerkou pouzivali vysoce ucinnou metodu antikoncepce béhem lécby a po dobu 6 dnl po
ukonceni IéCby. Muzi musi vidy pouzivat kondom a vyvarovat se pohlavniho styku s téhotnou Zenou.

Pfed zahajenim Iécby musi byt pacientovi vysvétlena rizika IéCby, véetné rizik pro téhotenstvi a pacient
nebo jeho zastupce toto musi potvrdit pisemnym informovanym souhlasem.

Kontraindikace

1. Téhotenstvi nebo podezieni na téhotenstvi

Pacienti se zndmou precitlivélosti na jakoukoliv slozku lé¢ivého pfipravku

3. Avigan nesmi byt poddvan détem (v juvenilnich studiich na zvifatech byly pozorovany
abnormalni chize, atrofie a vakuolizace kosterniho svalu, degenerace/nekrdza/mineralizace
papilarniho svalu. Ve studii trvajici 1 mésic u juvenilnich pst (stafi 2 mésice) byla pozorovana
umrti pfi davce 60 mg/kg/den, coz byla nizsi davka nez letalni davka pro psy ve stafi 7 — 8
mésica).

N

Davkovani a zplisob podani

Prvni den 3,600 mg (18 tablet) rozdélenych do dvou davek po 1800 mg (9 tablet), poté druhy a dalsi
den 1,600 mg (8 tablet) rozdélenych do dvou davek po 800 mg (4 tablety), celkova délka podavani by
nemeéla presahnout 14 dnl. Maximalni pocet tablet na Ié¢bu jednoho pacienta je 122 tablet.

Podani Usty mizZe byt velmi obtizné v zavislosti na stavu pacienta. V tomto pfipadé je mozné pfipravit
suspenzi |éCiva pridanim vody zahtaté na 55 ° C a léCivo podat nasogastrickou sondou pomalym
vstfikovanim suspenze pomaoci pistu a zavéreénym podanim (vymytim) sondy 5 ml vody.



Zvlastni upozornéni a opatfeni pti pouziti

Avigan by mél byt podavan s opatrnosti u pacientl s dnou a u pacientl s hyperurikémii, jelikoz podani
pfipravku muze vést ke zvySeni urikémie a zhorseni pfiznakd dny. Neni zndmo, v jaké fazi a pfi jaké
zavaznosti onemocnéni COVID-19 je Iécba Aviganem ucinna.

Plazmatické hladiny favipiraviru mohou byt zvysSené u pacientl s poskozenim jater (v pripadé
tézkého postizeni jater, Child-Pugh skére C bylo pozorovdno zvyseni 2,1 a 6,3 krat). Ackoliv neni
prokdzdna pric¢inna souvislost, po poddani Aviganu byly hlaseny psychoneurotické pfiznaky a neobvyklé
chovani.

Ve studiich na zvifatech byly pozorovany histopatologické zmény varlat u potkan( (stari 12 tydnd) a
psu (stari 7 — 8 mésicl) a abnormalni nalezy u spermii u mysi (stari 11 tydnd). Navrat do normalu nebo
tendence k ndvratu do normalu byla pozorovédna v téchto studiich po vysazeni Aviganu).

Interakce s jinymi léCivymi pFipravky

Avigan neni metabolizovan cytochromem P-450 (CYP), je pfevaziné metabolizovan aldehyd oxidazou
(AQ) a ¢astecné metabolizovan xanthin oxidazou (XO). Favipiravir inhibuje AO a CYP2C8, ale neindukuje
CYP.

Avigan by mél byt podavan s opatrnosti spolecné s léCivymi pripravky obsahujicimi pyrazinamid,
repaglinid, teofylin, famciklovir, sulindac.

Lécivo Ptiznaky a lécba Mechanismus a rizikovy faktor
pyrazinamid Hyperurikémie, soucasné | ZvysSeni reabsorbce kyseliny
podani s Aviganem muzZe vést | mocové v rendlnich tubulech
ke zvySeni hladiny kyseliny
mocové v krvi

repaglinid Zvyseni koncentrace | Inhibice CYP2C8 Aviganem
repaglinidu v krvi a vyssi riziko
nezadoucich ucink( repaglinidu
teofylin Zvyseni koncentrace | Interakce s XO
favipiraviru v krvi a vyssi riziko
nezadoucich ucink( favipiraviru
Famciklovir Snizeni Ucinnosti téchto IécCiv Inhibice AO Aviganem
sulindac

Mechanismus ucinku

Favipiravir byl schvalen k pouZiti v Japonsku v roce 2014 k 1é¢bé chfipky v pfipadé, kdy jina antivirotika
pro |é€bu chfipky nejsou U¢inna nebo jsou nedostatecné Ucinna. Favipiravir je konvertovdn na T-705-
ribosyl trifosfat (T-705RTP) in vivo, selektivné tak inhibuje virovou RNA polymerazu. Z tohoto divodu
by mohl byt ucinny proti RNA virim podobné jako je virus chripky.

In vitro a zvifeci modely:
ECsq (efektivni koncentrace 50, tj. koncentrace, pti které je icinek roven poloviné maximalniho ucinku,

ktery je schopné lécivo vyvolat) pro SARS-CoV-2 in vitro je 61.88 UM, coz ukazuje na jeho inhibi¢ni
efekt. EC5q pro SARS-CoV-2 je podobny jako pro virus Eboly.



Informace z probihajicich klinickych hodnoceni:

V souCasné dobé probihaji tato klinicka hodnoceni na uéinnost favipiraviru proti COVID-19:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04310228?intr=favipiravir&draw=2&rank=7

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04319900?intr=favipiravir&draw=2&rank=8

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04333589intr=favipiravir&draw=3&rank=11,

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04303299intr=favipiravir&draw=3&rank=13

ve

Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s Aviganem v indikaci |é¢by chfipky (v téchto studiich byly pouzity nizsi davky nez
jsou uvedeny pro lé¢bu COVID-19) byly pozorovany nezadouci ucinky u 100 pacientl z 501 (19,96%).
Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky byly: hyperurikémie (4,79%), prdjem (4,79%), neutropenie
(1,80%), zvyseni AST (1,60%).

Klinicky signifikantni nezadouci ucinky hlasené ve spojitosti s jinymi IéCivy pro IéCbu chiipky jsou: Sok,
anafylaxe; fulminantni hepatitida, porucha funkce jater, Zloutenka; toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN); akutni selhani ledvin; leukopenie, neutropenie, trombocytopenie; neurologické a psychiatrické
symptomy (poruchy védomi, abnormalni chovani, delirium, halucinace, kiece; hemoragicka kolitida.
V pripadé, Ze se pfi lécbé Aviganem vyskytnou tyto nezadouci Ucinky, je nutné |écbu prerusit a nastaly

stav |écit.

Dalsi nezadouci ucinky, které se vyskytly v klinickém hodnoceni s Aviganem byly

>1% 0,5-1% <0,5%
hypersenzitivita Rash Ekzém, pruritus
jaterni Zvyseni ALT, AST, y-GTP Zvyseni ALP a
bilirubinu v krvi
gastrointestinalni | Prljem Nauzea, zvraceni, | BFisni dyskomfort,
bolest bficha duodenalni vred,
hematochezie,
gastritida
hematologické Neutropenie, leukopenie Leukocytdza,
retikulopenie,
monocytdza
metabolické Hyperurikémie (4,79%), | Glykosurie Hypokalémie
zvyseni hladiny
triacylglycerold v krvi
respiracni Asthma,

orofaryngealni bolest,
rhinitida,
nasofaryngitida

ostatni

Zvysenad hladina
kreatinkindzy v krvi,
pfitomnost krve v
moci, polypy tonzil,
pigmentace, poruchy
chuti, hematomy,
rozmazané vidéni,



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04310228?intr=favipiravir&draw=2&rank=7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04319900?intr=favipiravir&draw=2&rank=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04333589?intr=favipiravir&draw=3&rank=11
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04303299?intr=favipiravir&draw=3&rank=13

bolest oci, vertigo,
supraventrikularni
extrasystoly

Farmakokinetika

Koncentrace v krvi

Nasledujici tabulka ukazuje farmakokinetické parametry favipiraviru po peroralnim podani u
8 zdravych dospélych pfi davce 1600 mg dvakrat denné prvni den a potom dvakrat denné 600
mg po dobu 4 dn(l a poté 600 mg posledni den.

Pharmacokinetic parameters of favipiravir

IJUHHEC C.n“ Nate 2 AUC Note 2, 3 'I'max Note 4 .I.].';‘_ Note 5§
(pg/mL) | (ug-hr/mL) |  (hr) (hr)
1600 mg/ | Day 1 64.56 446.09 1.5 4.8+1.1
600 me (17.2) (28.1) | (0.75, 4)
BID
Day 6 64.69 553.98 1.5 5.6+23
(24.1) (31.2) | (0.75,2)

Note 2 Geometric mean (CV%)

Note 3 Day 1: AUCq..., Day 6: AUC,
Note 4 Median (minimum, maximum)
Note 5 Meanx5D

1600mg/600mg (BID)
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Figure 1 Time course of plasma concentration of favipiravir
(mean+5D)

U zdravého dobrovolnika, ktery vykazoval nizkou aktivitu aldehyd oxiddzy (AO) bylo AUC
nezménéného favipiraviru v prvni den 1452,73 ug*h/ml v 1324 ug*h/ml v den 7.

Exkrece

Favipiravir je vylu¢ovan prevazné moci v hydroxylované podobé. T1/2 favipiraviru je udavan 2
-5,5h.

Zpuisob hlaseni nezadoucich ucinkt

Zadddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakéhokoliv podezieni na zdvainy nebo
neocekavany nezddouci ucinek lécivého pripravku na formulati CIOMS | (k dispozici na
webovém odkazu zde: https://cioms.ch/wp-content/uploads/2019/11/Fillable-Form CIOMS-
to-E2B.pdf ) odeslanim na adresu farmakovigilance@sukl.cz . Tyto formuldrfe budou po
zpracovani SUKL predany spole¢nosti FUJIFILM Toyama Chemical Co., Japonsko. Tento zpUsob
hlaseni nezadoucich Ucinku je soucasti zavazku vici vyrobci 1éCivého pripravku.



https://cioms.ch/wp-content/uploads/2019/11/Fillable-Form_CIOMS-to-E2B.pdf
https://cioms.ch/wp-content/uploads/2019/11/Fillable-Form_CIOMS-to-E2B.pdf
mailto:farmakovigilance@sukl.cz
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Zpusob sledovani ucinnosti

Zadame zdravotnické pracovniky, aby sledovali G¢innost |é¢by v zaznamovém formulafi (Case
Report Form) https://media.tghn.org/medialibrary/2020/04/ISARIC _COVID-
19 RAPID CRF 24MAR20 EN.pdf tento formulat je sdilen na zdkladé Creative Commons
Attribution-ShareAlike 4.0 mezinarodni licence ISARIC (ISARIC Global Support Centre
University of Oxford, Centre for Tropical Medicine, New Richards Building, Old Road Campus,
Roosevelt Drive, Oxford, OX3 7LG, Velkd Britdnie), kde bude identifikace pacienta
anonymizovana (kéd pacienta XXXXX-YYYY), kde XXXXX je poradi pacienta, ktery je IéCen
Aviganem v daném zdravotnickém zafizeni a YYYY jé kdéd Vaseho zdravotnického zafizeni.
Tento formuldf musi byt doplnén o datum negativniho vysledku testu na SARS-CoV-2 ze
sputa nebo nasofaryngedlniho vytéru potvrzeného 2 odbéry v odstupu nejméné 1 dne.
V pripadé, Ze zlstava pozitivita po dobu 28 dnt, bude vyznaceno, Zze nebylo dosazeno
negativniho testu v obdobi 28 dnli po propusténi.

Tyto formulafe budou predany spolecnosti FUJIFILM Toyama Chemical Co., Japonsko.
Sledovani Ucinnosti |écby je soucasti zavazku vici vyrobci IéCivého pripravku.

Sbér formuldr bude dohodnut individudlné s jednotlivymi pracovisti.

Forma zajisténi dostupnosti v CR

V Ceské republice je distribuce, vydej a pouzivani neregistrovaného lé¢ivého pripravku Avigan
docasné povolen v souladu s § 8, odst. 6 zakona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach
nékterych souvisejicich zakon( (zakon o IéCivech), ve znéni pozdéjSich predpisi na zadkladé
rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi CR.

Prilohy:

Pfriloha 1 - Pfibalova informace, 7. verze v anglickém jazyce

Ptiloha 2 - Guidance of antiviral drug treatment for COVID-19 1st Edition (26 Feb 2020), The
Japanese Association for Infectious Diseases

Hodnotici zprava japonské lékové agentury (PMDA):
https://www.pmda.go.jp/files/000210319.pdf (Avigan pro IéCbu chfipky)



https://media.tghn.org/medialibrary/2020/04/ISARIC_COVID-19_RAPID_CRF_24MAR20_EN.pdf
https://media.tghn.org/medialibrary/2020/04/ISARIC_COVID-19_RAPID_CRF_24MAR20_EN.pdf
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
https://www.pmda.go.jp/files/000210319.pdf

