CANH BAO

Céc nghién ciru trén ddng vit cia Favipiravir quan sat thiy céac truong hop chét phéi sém va quéi thai, do d6 khong ding thude
cho phu nir c6 thai hodc nghi ngé ¢6 thai.

Cin x4c nhén két qua thir thai @m tinh trwdc khi bit diu diéu tri bing Favipiravir & nhitng bénh nhan nit c6 kha ning mang thai.
Phai giai thich ddy i cic nguy co va huéng din cac bién phép tranh thai hiéu qua cho ban tinh trong qua trinh diéu tri va 7 ngay
sau khi két thiic dot diutri. Trong qué trinh didu tri néu nghi ngd c6 thai, ngimg thubc ngay 1ap tirc va tham khao ¥ kién béc si.
Favipiravir phan bd trong tinh tring. Khi diing thudc & bénh nhin nam, phai gidi thich dAy du cic nguy co va hudng din cic bién
phép tranh thai hiéu qué khi quan hé tinh duc trong qué trinh diéu trj va 7 ngay sau khi két thic dot didu tri (nam gidi phai sir
dung bao cao su). Ngoai ra, huéng din khong quan hé tinh duc véi phu nit c6 thai.

Trudc khi didu tri, giai thich rd hidu qua va nguy co (ké ci nguy co dbi v6i thai nhi) bing vin ban cho bénh nhén hojc ngudi nha
bénh nhan va ngudi ké don phai nhin duge sir dong ¥ bang van ban tir bénh nhan hodc ngudi dai dién cla bénh nhan trude khi

dng thude.
q Can nhidc su cin thiét cia viéc didu tri bing Favipiravir trudce khi ding thudc.
1. TEN THUOC
Vién nén Favipiravir 200 mg.
2. THANH PHAN DINH TINH VA PINH LUQNG
M3i vién nén bao phim chira

Favipiravir ......... 200 mg
Ta duge.............. vira du
Maiu: Yellow ferric oxide, titanium dioxide (tiéu chuédn Dugc dién An Dg).
Danh muc déy du céc t4 duge xem & Phin 6.1.
3. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.
4. PAC PIEM LAM SANG
4.1. Chi djnh didu tri
Diing trong diéu trj bénh nhian mic COVID-19 tir nhe dén trung binh.
. 4.2. Lidu ding va cach diing
Lidu Favipiravir khuyén céo cho ngudi truéng thanh 1a 1600 mg dwong ung x 2 lin/ngay trong ngay dau tién, sau d6 ung 600 mg 5
x 2 lan/ngay trong toi da 5 ngay.

H.S_g’w

Ghi cht: Chi duge ding dudi sy huéng din cia thiy thude.

Sir dung & ngudi cao tudi:

Ngudi cao tudi thudng bi suy gidm chirc ning sinh 1y, Favipiravir nén dugc sir dung thén trong va theo ddi céc tinh trang toan thin
& nhém doi tugng nay.

Str dung & tré em:

Favipiravir khéng dung cho tré em.

4.3. Chong chi dinh

- Phy nif ¢6 thai ho#ic nghi ngé c6 thai (cdc nghién ciru trén dfng vét quan st thiy céc trudong hop chét phoi sém va quéi thai).
- Qua mén véi Favipiravir hodc vdi bét ki thanh phén ta dugc nao duge ligt ké trong Phén 6.1.

- Phu nit cho con bi.

- Ngudi suy gan nang.

- Ngudi suy than ning.

4.4. Canh bdo dic biét va thin trong khi sir dung

Canh bao




Céc nghién ciru trén dong vat cia Favipiravir quan st thiy céc trudng hgp chét phéi sém va quéi thai, do d6 khong ding thuéc cho

phu nif c6 thai hodc nghi ng& co thai.

Cén xédc nhin két qua thir thai 4m tinh trude khi bit dau didu trj bang Favipiravir & nhitng bénh nhén nif c¢6 kha ning mang thai.

Phai giai thich dy du céc nguy co va huéng dn cic bién phép tranh thai hiéu qua cho ban tinh trong qua trinh diéu trj va 7 ngay

sau khi két thic dot didu tri. Trong qué trinh'diéu tri néu nghi ngd ¢6 thai, ngimg thudc ngay lap tirc va tham khao ¥ kién béc si.

Favipiravir phan b6 trong tinh tring. Khi ding thudc & bénh nhin nam, phai giai thich day da céc nguy co va hudng din céc bién

phép tranh thai hidu qua khi quan hé tinh duc trong qua trinh diéu tri va 7 ngay sau khi két thic dot didu tri (nam giéi phdi str dung

bao cao su). Ngoai ra, hwéng din khéng quan hé tinh duc véi phy nit c6 thai.

Truéce khi diéu tri, giai thich rd higu qua va nguy co (ké ca nguy co d6i véi bao thai) cho bénh nhén hojc ngudi nha bénh nhén,

Can nhéc k§ ludng vé su cin thiét cuia Favipiravir treéc khi didu tri.

Thén trong khi ding

Déi vdi cic bgnh nhin sau, cin thin trong khi ding:

Bénh nhén c6 tién sir £oi loan chuyén héa acid uric hodc bénh gout (c6 thé ting nong dd acid uric huyét va lam céc trigu chimg

nghiém trong hon).

Cidc thin trong dde biét:

Mic dit mbi quan hé nhan qué chua rd, nhung di c6 cic béo cdo vé tri¢u chimg loan than nhur hanh vi bét thuong sau khi ding cac

thudc khéng virus ctim bao gdm cé Favipiravir. Trong truémg hgp diéu tri & tré em va tré vi thanh nién, dé phong ngira cac trudng
op tai nan xay ra do céc hanh vi bét thuong nhu ngi thi bénh nhan/gia dinh bénh nhén phai dugc hudng din ring, sau khi bit dau

diu tri voi tac nhin khang virus cim, (i) hanh vi bt thuong c6 thé gia ting, (ii) ngudi gidm h¢ va nhimg ngudi khac nén sap xép

& tré em/tré vi thanh nién khong & mét minh trong it nhét 2 ngay khi diéu tri tai nha. Do c4c triéu chimg twong tu lién quan dén

bénh niio do cam d3 dugc bio céo, cin dwa ra cac huéng din tuong tu nhu trén.

Nhi&m virus c6 thé cé céc triéu chimg phirc tap hodic cé thé bi nhim 1in véi nhiém khuédn. Trong truémg hop bénh do vi khuin hodc

nghi ng& do vi khuén, céc bién phap thich hop cn dugc thye hién, nhw ding céc thuc khang sinh.

4.5. Twong téc véi cic thude khac va cic loai twong tic

Favipiravir khong chuyén héa béi cytochrome P-450 (CYP), chit yéu dugc chuyén héa béi aldehyde oxidase (AO), va chuyén hoa

mdt phin bdi xanthine oxidase (XO). Favipiravir irc ché AO va CYP2C8, nhung khong cam vmg CYP. St dung Favipiravir thin

trong khi phéi hop véi céc loai thubc sau day.

Bang 1. Cén sir dung Favipiravir thin trong khi ding chung véi cic thude sau day

Thube DAu hiéu, triéu chirng va diéu tr Co ché va cic yéu t nguy co

Pyrazinamide Ting ndng db acid uric huyét. Ting téi hip thu uric acid & éng than.
Khi diing Pyrazinamide 1,5 g x 1 lan/ngay va Favipiravir 1200
mg/400 mg x 2 ldn/ngay, ndng do acid uric huyét khi ding
Pyrazinamide don trj 13 11,6 mg/dL va khi phéi hop véi
Favipiravir 13 13,9 mg/dL.

Repaglinide C6 thé 1am ting ndng dd Repaglinide huyét va c6 thé xay racéc | Uc ché CYP2C8 lam ting ndng dd
tac dung khéng mong mubn ciia Repaglinide. Repaglinide trong mau.

Theophylline Cé thé 1am ting ndng d¢ Favipiravir huyét va cé thé xay ra cc | Twong tic véi XO c6 thé 1am ting nong
tac dung khéng mong mudn cia Favipiravir. d6 Favipiravir trong mau.

Famciclovir Cé thé 1am giam hiéu qué cta nhimg loai thudc nay. Favipiravir gdy trc ché AO c6 thé lam

sundilac giam ndng d6 chét co hoat tinh cua cac

thudc nay trong mau.

4.6. Khi ning sinh sin, th¥i ki mang thai va cho con bi

Kha ning sinh sdn

Trong céc nghién ciru vé doc tinh trén dng vat, nhing thay di m bénh hoc & tinh hoan ciia chudt cong (12 tudn tudi) va cho con
(7- 8 thang tudi), ciing nhitng phat hién bét thudmg ¢ tinh tring ctia chudt nhit (11 tudn tudi) 4 dugc bio céo. Trong nhitng nghién
ctiru d6 quan sat théy su phuc hdi hodc khuynh huéng phuc hdi sau khi nging thudc. Trong nghién ciru vé kha ning sinh san trén
chuét céng, da quan st thdy nhitng anh hudng 1én tinh hoan va tinh triing cling viéc gidm kha ndng sinh san & con dyc va mit dong
duc & con céi khi dung liéu cao.
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Thai ki co thai
K:hﬁng ding Favipiravir cho phu'm"r ¢6 thai hodic nghi ngd c6 thai (chét phéi sém (chudt cong) va quai thai (khi, chugt nhit, chuét
cong va thd) da duoc quan sat thdy trong céc nghién clru 1am sing trén ddng vat véi mire phoi nhidm trong tw hodc thép hon).
Thai ki cho con bi
Kl'léng diing Fa:vipiravir & phu nit dang che con bii (chit chuyén héa chinh cia Favipiravir 1d mét dang hydroxyl héa, dugc nhén
thay co phén bo trong sita me).
4.7. Anh hwémg ciia thudc Ién kha nang l4i xe, vin hanh may méc
Chura c6 dit liéu.
4.8. Tic dung khong mong mudn
Céc tac dung khong mong muén di dugc quan st thy trén nghién ciru 1dm sang véi Favipiravir khi sir dung & céc lidu khac nhau,
bao g(::')m:
- Tang acid uric mau (4,79%).
- Tiéu chay (4,79%).
- Giam bach céu trung tinh (1,80%).
- Tang AST (SGOT) (1,80%).
- Tang ALT (SGPT) (1,60%).
t. Phan \img c6 hai (ADR)"
"Néu cactic dung khéng mong mubn sau day xay ra, ity theo timg triéu chimg can thyc hién céc bién phap thich hop.

ADR 2 1% 0,5% < ADR<1% ADR < 0,5%
Qu4i min Phit ban Cham, ngira
Gan Tang AST (GOT) Tang ALP mdu, ting bilirubin mau
Tang ALT (GPT)
Tang y-GTP
Tiéu hoa Tiéu chay (4,79%) Budn nén, nén, dau bung Khé chju viing bung, loét ta trang,
phén ldn mau, viém da day
Maiu Giam bach c%u trung tinh, giam sb - | Tang bach céu,‘ giam hdng chu
Iwgng bach cau ludi, ting bach cau don nhin
Chuyénhéa | Ting acid uric méu (4,79%), ting | Xuét hién glucose trong nuéc tiéu | Gidm kali mau

triglycerid mau

A K X A .a
Ho ha Hen suyén, dau hau hong, viém
3]
mili, viém mii hong

Khac Tang CK (CPK) méu, c6 mau
trong nuéc tiéu, polyp amidan,
ting séc t6 da, ri loan tiéu héa,
bam tim, nhin m&, dau mit, chong
mit, ngoai tim thu trén that

*Cac phan img c6 hai dugc quan st thiy trong cdc nghién ciru 1im sang & Nhit Ban va céc nghién clru toan céu giai doan III (cic
nghién ciru dugc thye hién véi mirc lidu thip hon lidu hrong dugc phé duyét).

B. Cic phén timg c6 hai c6 § nghia vé mit lim sang (cic thudc twong ty)

Ciéc tac dung khong mong mudn coé y nghia 1dm sang sau day da dugc béo céo véi cac loai thudc khéng virus ctim khac. Bénh nhin
cin duoc theo ddi cén than, va néu thiy c6 bit ky déu hi¢u bt thudng, nén ngimg diéu trj va thuc hién cic bi¢n phap thich hop.
Séc, sbc phan vé.

Viém phbi.

Vién gan thé tdi cép, rdi loan chirc niing gan, vang da.

Hoai tir thuong bi nhidm doc (TEN), hdi chimg mat-da-niém mac (hi ching Stevens-Johnson).

Suy thin cép tinh.

Giam sb lugng bach ciu, bach cdu trung tinh, tidu cau.

Céc hoi ching than kinh va tim than (réi loan ¥ thitc, hanh vi bit thuéng, mé sing, 4o gidc, 4o twdng, co gidt, ...).
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Hanh vi bdt thuong:
Hanh vi bét thuong (ching han nhr di chuyén dét ngot hoic di lang thang) ¢6 thé din dén té ng... c6 kha ning xay ra & nhimg
bénh nhén bi nhidm ctim, mic di hién chua rd liéu c6 méi quan hé nhn qua giira cac trigu chimg nay va thuée.

8. Viém dai trang xuét huyét.

Trong mdt thir nghiém so sanh, tién ciru, da trung tdm trén 240 ddi tugng, 37 truomg hop xdy ra tic dung bét lgi (AE) lién quan dén
thudc khang virus dugc phat hién trong nhém Favipiravir (lidu da sir dung: 1600 mg x 2 lan/ngdy vio ngay déu tién; 600 mg x 2
lin/ngay tir ngay 2 dén tdi da 10 ngay) va 28 truong hop & nhém chimg. Tét ci AE quan sit dwge & mirc dd nhe. Tang acid uric
huyét thanh (3 trudng hop (2,50%) 50 véi 16 trudng hop (13,79%), P = 0,0014) thudng gip hon & bénh nhin nhém Favipiravir.
Khong quan sat thiy c6 sy khac biét théng ké vé tin sudt cia cic xét nghiém chire ning gan (LFT) bit thuong, phan tng tri¢u chimg
tam thin va phan g dudng tiéu héa (budn nén, tro nguge acid, dly hoi). Hau hét céc phan tmg bét lgi nay bién mét vao thdi diém
bénh nhin duge xuét vién, Cac tic dung phu lién quan ciia Favipiravir 13 nhe va cé thé kiém soat dugc. Chang C va céng sur (2020).

So sanh cac tac dung phu lién quan dén thubc khang virus

Tac dung phu Nhém Favipiravir Nhém ddi chig P value
Tén suit So trwomg hop, Tén suit S6 trwomg hop,
\ n (%) n (%)

. Téng 43 37 (31,90) 33 28 (23,33) 0,1410
Xét nghiém chirc ning gan 10 10 (8,62) 12 12 (10,00) 0,7156
bit thuong
Tang acid uric méau 16 16 (13,79) 3 3 (2,50) 0,0014
Phin ung triéu ching tim -] 5(4,31) 1 _ 1(0,83) 0,1149"
thin
Triéu ching duong tiéu hoa 16 16 (13,79) 17 14 (11,67) 0,6239
*Sir dung kiém dinh Fisher exact dé so sanh giira cic nhom.

Trong mdt nghién ctru so sanh giita Favipiravir vi Lopinavir/Ritonavir dé diéu trj COVID-19, téng sé phan \mg c6 hai & nhénh
Favipiravir (lidu sir dung: 1600 mg x 2 lin/ngdy vao ngy dAu tién; 600 mg x 2 lin/ngay tir ngay 2 dén t6i da 14 ngay) 14 4 phan
{mg c6 hai (11,43%), it hon déng ké so véi 25 phan tng bét lgi (55,56%) & nhanh dbi ching (P < 0,001). C6 2 bénh nhan bi tiéu
chay, 1 ngudi b tdn thuong gan, va 1 ngudi c6 ché d dn udng thiéu chét dinh dudng trong nhom Favipiravir. Trong khi d6 & nhanh
di chimg, c6 5 bénh nhén bi tiéu chay, 5 ngudi bj non mira, 6 ngudi bi budn nén, 4 ngudi bi phat ban, 3 ngudi bj ton thuong gan,
. va 2 ngudi bi tirc nguc va danh tréng ngwc. Cai Q va cong su (2020).

Théng ké phan ting bét l¢i sau khi ding thudc [Favipiravir so véi lopinavir/ritonavir]

Piéu tri
Dic tinh Favipiravir (N = 35) Lopinavir/ritonavir (N = P value
45)
Téng sé phan img bt lgi 4 (11,43%) 25 (55,56%) < 0,001
Tiéu chay 2 (5,71%) 5(11,11%) 0,46
Nén 0 (0%) 5(11,11%) 0,06
Budn nén 0 (0%) 6 (13,33%) 0,03
Phét ban 0 (0%) 4 (8,89%) 0,13
Tén thuong gan va thin 1 (2,86%) 3 (6,67%) 0,63




Khéc 1 (2,86%) 2 (4,44%) 1,00

Béo céo trudmg hop nghi ngé phan tmg bt loi
Béo cho cic trxomg hop nghi ngd phan tng ¢6 hai sau khi thudc duge cap phép 14 rit quan trong. Viéc ndy gitp tiép tuc theo ddi
cdn bang giita loi ich va nguy co cua thudc.
4.9. Qui lidu
Chua co dir ligu.
5. PAC TINH DUQC LY
5.1. Pic diém dwge lye
Co ché tic dung:
Favipiravir 1a mét tién dugc, dugc chuyén héa trong té bao thanh dang ribosyl triphosphate (Favipiravir RTP) c6 tic dung trc ché
chon loc RNA polymerase lién quan dén sy nhin 1én ciia virus. Nong d6 wc ché (ICso) ctia Favipiravir RTP trén RNA polymerase
1T & ngudi 1a 905 pmol/L.
Tac dung dwgc lue:
Tdc dong in vitro
Ut ché hiéu qua SARS-CoV-2 trén té bao Vero E6 (ndng d6 50% tac dung tdi da ECso = 61,88 pmol/L, ndng dd gy chét 50% té
40 CCsp > 400 pmol/L, hé s6 chon loc SI > 6,46). '

QIiéu qud diéu tri trén dgng vit
Trong cdc mé hinh chudt liy nhidm EBOV, thiéu thu thé IFN-alpha/beta type I (IFNAR/), khéi dau diéu tri véi Favipiravir 300
mg/kg/ngay trong 6 ngiy sau nhiém lam giam virus nhanh chéng, giam céc chi s6 sinh hoa biéu hién bénh ning, ngin ngira tir vong
& 100% dong vat.
Dé khang ciia virus: Khong c6 théng tin vé sy dé khang cia virus véi Favipiravir.
Nghién ciru lam sang:
Trong thir nghiém c6 déi ching, da trung tim, tién ctru véi bénh nhan nhiém COVID-19 dugc chin doan bing xét nghiém va CT
13ng nguc, tir 18 tudi trd 1én, dugc phan chia ngiu nhién vio nhém didu trj théng thudmg két hop véi Favipiravir hogc thude chimg.
Muc tiéu chinh duge danh gia bing ti 1& phuc héi trén 1am sang vao ngay 7. Thai gian sbt, giam ho, va ti 1& ding liéu phép oxy hé
trg hodc thd may khong xam lan dugce dung lam muyc tiéu phy. 120 bénh nhin dwugc phén vao nhém Favipiravir (116 bénh nhan
duoc danh gia), 120 bénh nhén vao nhém chirng (120 bénh nhin dwgc danh gia). O nhing bénh nhan mic COVID-19 thong thudng:
i 1& phuc hdi sau 7 ngay 13 55,86% & nhém ching va 71,43% & nhom dung Favipiravir (P = 0,0199). Thi gian giam sOt va giam
ho & nhém diing Favipiravir ngén hon déng ké so véi nhém chimg (cé hai déu c6 P < 0,0001). Khéng c6 khac biét théng ké giira ti
1& ding liéu phap oxy hd trg hoiic thé méy khéng xam 14n (ca hai déu c6 P > 0,05). Favipiravir cai thién dang ké thoi gian gidm ho
va sot. Chang C va céng sw (2020). '

Bing 2. So sénh thdi gian gidm s6t, ho va cic két qua phy

Théi gian giam st Thoi gian giam ho
Bk Nhé_m_dmfg Nhom chiing Nhé,m .dt‘m‘g Nhom ching
Favipiravir Favipiravir
Téng s bénh nhan N=71 N=74 N=78 N=73
Ngay 1 15 (21,13) 2(2,70) 1(1,28) 3(4,11)
Ngay 2 23 (32,39) 8(10,81) 2 (2,56) 1(1,37)
Ngay 3 19 (26,76) 18 (24,32) 23 (29,49) 7(9,59)
Ngay 4 10 (14,08) 15 (20,27) 20 (25,64) 11 (15,07)
Ngay 5 1(1,41) 16 (21,62) 10 (12,82) 12 (19,44)
Ngay 6 . 5 (6,76) 10 (12,82) 10 (13,70)




Ngay 7 - 3 (4,05) 3(3,85) 3 (4,11)
Ngay 8 - . 7(8,97) 6(8,22)
Ngiy 9 - - 1(1,28) 3 (4,11)
Mit theo doi ’ : 1(1,28) 17 (23,39)
Log-rank P-value <0,0001 <0,0001
Céc muc tiéu phu
AOT hodic NMV* Nhém diung Nhém chirng Ti sb ti 18 (95% CI) P value
Favipiravir
Tdng s6 bénh nhén N=116 N =120
Cé sir dung hd trg, 21 (18,10) 27 (22, 50) ~0,0440 0,4015
n (%) (~0,1564; -0, 0585)
Bén!x nhén co ting N=42 N=35
huyét ap va/hodc
dai thao dudmg
C6 sir dung hé trg, 9 (21,43) 10 (28,57) -0,0714 0,4691
. n (%) (=0,2658; 0,1230)
Tir-vong do tat ca 0 (0,00) 0 (0,00) / /
nguyén nhan
Khé thé sau khi 4 (3,45) 14 (11,67) / 0,0174
uong thudce, n (%)
Suy hé hap, n (%) 1 (0,86) 4(3,33) / 0,3700"

*Sir dung phép kiém Fisher exact dé so sanh 2 nhom.
AOT = Liéu phap hd trg oxy.
NMV = Thé méy khéng xam lan.

Trong 1 nghién ctru nhdn m& khéc, Favipiravir duge chimg minh wu viét hon Lopinavir/Ritonavir trong diéu tri bénh nhan duong
tinh COVID-19. Két qué tir 80 bénh nhén cho thdy Favipiravir c6 tic ddng khang virus manh hon Lopinavir (LPV)/Ritonavir. Thoi
gian loai bd virus ngén hon da duoc ghi nhn & nhanh diéu trj bing Favipiravir so vdi nhanh déi chimg (9 trai giita (IQR), trung
vi 4 (2,5 - 9) ngay so véi 11 (8 — 13) ngdy, p < 0,01). Nhénh Favipiravir ciing cho thiy cai thién ddng ké & hinh chup 16ng ngyc dat
91,43% so véi nhanh déi chimg dat 62,22% (p = 0,004). Hbi quy da bién cox cho thiy Favipiravir ¢6 lién quan ddc 13p v&i kha ning

loai bd virus nhanh hon. Cai Q va céng sw (2020).

Dap ting vdi liéu phap khang virus

Pudmg cong séng sét Kaplan Meier d6i véi khoang thdi gian cho dén khi logi bé virus & ca 2 loai thudc duge trinh bay trong hinh
dudi day. Thoi gian trung vi cho bénh nhan ding Favipiravir (FPV) — nhém A - dugc udc tinh la 4 ngay (IQR: 2,5 - 9), ngén hon

dang ké so voi thoi gian & nhém chimg — nhém B — 12 11 ngdy (IQR: 8 — 13 ngay) (P <0 ,001). Cai Q va céng su (2020).
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Hinh 1. Pudng cong song s6t Kaplan-Meier dbi véi dd dai thoi gian cho dén khi
loai bé virus ddi véi ci hai li¢u phép diéu tri (P < 0,01)
Vio ngay 14 sau diéu tri, ti 1& cai thién trén thay dbi chup CT ¢ nhém di loai bo virus trong vong 7 ngiy cao hon déng ké so véi
bénh nhén loai dugc virus sau ngay 7.
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Hinh 2. Théi gian phat tdn virus va chai thi¢n CT ldng ngwce vio ngay 14 sau didu tr
Hai nghién ctru pha I1I so sanh véi gid dugc trén bénh nhan ciim typ A hodc typ B (udng lidu Favipiravir 1800 mg x 2 lin/ngay
trong ngiy dau tién, sau 46 800 mg x 2 1in/ngay trong 4 ngay [1800 mg/800 mg x 2 lan/ngay])", chi tidu dénh gia chinh: thai gian
.én thiét d€ giam triéu chimg cim chinh™ (nghién ctru 1 va 2). Két qua nhur sau:

Bing 3. Két qua phén tich chinh (nhém dén s6 ITT)

Nghién ciru 1 Nghién citu 2
Favipiravir (N = 301) Gia duge (N =322) Favipiravir (N = 526) Gia duge (N =169)
S6 bién co 288 306 505 163
Trung vi [95% 84,2 98,6 77,8 83,9
CI] (gio) [77,1; 95,7] [94,6; 107,1] [72,3; 82,5] [76,0; 95,5]
p-value® 0,004 0,303

“Phép kiém Peto-Peto-Prentice.

5.2. Pic diém dwgc dong hoc

. Hip thu

Néng d trong méu

Bang sau cho thiy cac théng sb dwoc dong hoc ciia Favipiravir sau khi udng & 8 ngudi trrdng thanh khée manh véi ligu 1600 mg x
1 lin/ngay trong 1 ngay, sau d6 600 mg x 2 lan/ngiy trong 4 ngdy va 600 mg x 1 lan/ngdy trong 1 ngay (1600 mg/600 mg x 2

lin/ngay).

Bing 4. Thong so dwgce dong hoc ciia Favipiravir

Liéu ding Crmax (ug/mL)* AUC Tomax (gi0)" T1z (giv)*
(ng.gio/mL)*"

1600 mg/600 mg BID Ngay 1 64,56 (17,2) 446,09 (28,1) 1,5 (0,75; 4) 48+1,1
Ngay 6 64,69 (24,1) 553,98 (31,2) 1,5 (0,75; 2) 56+ 2,3

* Trung binh nhan (CV%).

"Ngay 1: AUCp., Ngay 6: AUCr.

* Trung vi (nho nhét, 16n nhit)

* Trung binh = SD

1600 mg/600 mg x 2 lan/ngay

Hinh 3. Dd thi biéu dién nong a9 Favipiravir theo thoi gian (trung binh + SD)
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Sau khi ubng Favipiravir trong 7 ngay® & mdt ngwdi 16n khoe manh ¢6 hoat tinh AO thap, AUC uéc tinh cia thude khéng chuyén

hoa 1a 1452,73 pg.gio/mL vao'ngay thir 1 va 1324,09 pg.gio/mL vao ngay 7.

€1200 mg + 400 mg vio nigay thir 1, sau d6 1a 400 mg x 2 1in/ngay tir ngay thir 2 dén ngay thi 6, tiép theo 13 400 mg x 1 lin/ngdy

vio ngay thir 7. Liéu ding dwoc phé duyét ciia Favipiravir 12 “1600 mg x 2 lin/ngdy trong 1 ngdy, sau dé 1a 600 mg x 2 lin/ngay

trong 4 ngay”.

Phin b

Ti 1¢ lién két protein huyét twong 12 54% & ngudi. Phin trim gén két cia Favipiravir véi albumin va al-acid glycoprotein huyét

twong ngudi lan lugt 13 65,0% va 6,5%. Thé tich phan bd biéu kién clia Favipiravir nim trong khoang tir 15 dén 20 L va c6 thé bi
i6i han di véi dich bén trong va bén ngoai mach méau.

Chuyén héa

Favipiravir cha yéu dugc chuyén hoa boi aldehyde oxidase (AO), va mjt phin dwgc chuyén hoa thinh dang hydroxyl hoéa bai

xanthine oxidase (XO). Trong cac nghién ciru sir dung microsome gan ngudi, sy hinh thanh hydroxylate ndm trong khoang tir 3,98

dén 47,6 pmol/mg protein/phiit, v&i sy thay ddi giira céc c4 thé cia hoat tinh AO t6i da 14 12 14n. Quan sat thdy mét chét lién hop

glucuronate trong huyét twong va nudc tidu & ngudi dudi dang mt chit chuyén héa khac véi dang hydroxyl héa.

Thai trir

Favipiravir dugc thai trir cha yéu dudi dang hydroxyl héa qua nudc tiéu, va mot lvgng nhé thude dudi dang khéng ddi. Trong mét

nghién ciru ubng da lidu trong 7 ngdy & 6 ngudi truéng thanh khoe manh, ti s6 thai trir qua nudc tiéu tich liy cia thuc & dang

khéng chuyén héa va dang hydroxyl héa twong @mg 14 0,8% va 53,1% trong 48 gid sau lan ding thudc cudi cing.

Nhém dén sé dic biét
Nguwoi suy giam chirc ning gan

Di c6 béo cdo vé ting ndng d6 Favipiravir & bénh nhan bi suy giam chirc ning gan trong mdt nghién ciru 1m sang v& an toan va
dwge dong hoc duge tién hanh bén ngoai Nhét Ban.

Dung Favipiravir dudng udng & nhom ngudi b suy giam chirc ning gan nhe va trung binh (phan loai Child-Pugh A va B, méi nh6m
6 dbi twong) & lidu 1200 mg x 2 lin/ngdy trong 1 ngdy, sau d6 12 800 mg x 2 1dn/ngay trong 4 ngiy (1200 mg/800 mg x 2 lin/ngdy),
50 sanh v&i nhém ngudi 16m khoe manh, Crax va AUC & ngay th 5 14n lugt gip khoang 1,6 1dn va 1,7 1in & nhém ngudi suy gidm
chirc niing gan nhe, va lin hrot gap khoang 1,4 lan va 1,8 13n & nhém ngudi bi suy giam chitc ning gan trung binh.

Dung Favipiravir dudng ung & nhém ngudi bi suy giam chitc ning gan ning (phén loai Child-Pugh C, nhoém 4 ngudi) & liéu 800
mg x 2 ln/ngdy trong 1 ngay tiép theo 400 mg x 2 lan/ngy trong 2 ngiy (800 mg/400 mg x 2 lan/ngay), so sanh véi nhém ngudi
16n khée manh, Cpax va AUC & ngay thir 3 14n luot gip khoang 2,1 14n va 6,3 lan.

Nguwdi suy giam chirc ndng thin

o] uhf‘mg bénh nhin bi suy giam chirc ning thin (GFR < 60 mL/phit va > 30 mL/pht), ndng d6 ddy ciia Favipiravir (Cyoun) ting
gip 1,5 14n so véi & nhitng bénh nhan cé chirc nang than binh thuong. Viée sir dung thudc chua dugc nghién ciru & nhitng bénh
nhan bi suy thin ning hodc suy than giai doan cudi (GFR < 30 mL/phiit).

Nghién ciru twong tic thuoc

In vitro: Favipiravir trc ché AO khong thuin nghich phu thudc vao thdi gian va lidu, va trc ché CYP2C8 phu thudc liéu. Khong e
ché hoat tinh ciia XO va trc ché yéu hoat tinh CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4. Chét chuyén hoa dang hydroxyl héa cé hoat
tinh (rc ché yéu CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4. Khéng quan sat thdy tic dung cam ting ciia Favipiravir trén CYP.
Céc nghién ciru 1im sang vé twong tic thubc-thude:

Anh hwéng ciia cdc thudc ding dong théi lén duoc dong hoc ciia Favipiravir:
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. Ti s6 thong sb dwrge dong
Thoi | géi véi Favipiravir (90%
Thubc diing chung va liéu ding Liéu Favipiravir n f}an CI)
un‘g (Diing chung/diing riéng)
thuoc
Conax AUC
Theophylline 200 mg x 2 lin/ngay tir ngay | 600 mg % 2 lﬁnlngéy vao ngay 6, 10 | Ngay 1,33 1,27
1 dén 9,200 mg x 1 lan/ngdy vao ngay 10 | 600 mg x 1 14n/ngay tir ngiy 7 dén 6 (1,19;1,48) | (1,15; 1,40)
10 -
Ngay 1,03 1,17
* (0,92; 1,15) | (1,04;1,31)
Oseltamivir 75 mg x 2 lan/ngay tir ngdy 1 | 600 mg x 2 1in/ngiy vio ngiy 5, 10 | Ngay 0,98 1,01
dén 5,75 mg x 1 lin/ngdy vdo ngiy 6 600 mg x 1 1an/ngdy vao ngiy 6 6 0,87; 1,10) | (0,91;1,11)
Raloxifene 60 mg x 1T'1an/ngay tir ngdy 1 | 1200 mg x 2 lan/ngay vao ngay 1, 17 | Ngay 1,00 1,03
dén 32 800 mg x 2 lan/ngdy vao ngay 2, 1 (0,90;1,10) | (0,95;1,12)
800 mg x 1 lan/ngdy vio ng
mg an/ngay vao ngay 3 Nedy 0.90 0,85
3 (0,81;0,99) | (0,79;0,93)
.Hydralazine 5 mg x 1 lan/ngiy vao ngdy | 1200 mg/400 mg vao ngay 1, 14 | Ngay 0,99 0,99
1déns 400 mg x 2 lan/ngay tir ngay 2 dén 1 (0,92;1,06) | (0,92;1,07)
4
’ 5 Nga 0,96 1,04
400 mg x 1 lan/ngay vao ngay 5 il
5 (0,89; 1,04) | (0,96; 1,12)
QKét qua & nhirng ngudi khong phai ngudi Nhat.
Anh huong cua Favipiravir Ién dugc dong hoc cua cdc thuéc ding dong théi:
Thai Ti s6 duge dgng
i Favipiraviy (9
£ 3 T T S o @ % gian i
Thuoc ding chung va lieu ding Lieu Favipiravir n ding | (Ding chung/
thude Coe
Theophylline 200 mg x 2 1dn/ngay tir ngdy | 600 mg x 2 lin/ngiy vao ngiy 6, 10 | Ngay 7 0,93 0,92
1 dén 9, 200 mg x 1 lin/ngay vao ngay 10 | 600 mg x 1 1in/ngdy tir ngiy 7 dén (0,85;1,01) | (0,87;0,97)
10 Ngay 10| 0,99 0,97
' (0,94; 1,04) | (0,91; 1,03)
Oseltamivir 75 mg x 2 lan/ngay tir ngay 1 | 600 mg x 2 lan/ngiy vao ngay 5, 10 | Ngay 6 1,10 1,14
dén 5,75 mg x 1 lan/ngdy vao ngdy 6 600 mg x 1 ldn/ngdy vao ngay 6 (1,06; 1,15) | (1,10; 1,18)
Acetaminophen 650 mg x 1 lan/ngdy vao | 1200 mg x 2 lin/ngdy vao ngdy 1, 28 | Ngay 1 1,03 1,16
ngay 1 va ngay 5% 800 mg x 2 lan/ngdy tir ngay 2 dén (0,93; 1,14) | (1,08; 1,25)
4 C Ngay5 | 1,08 1,14
800 mg % 1 laﬂ/ngay vao ngay 5 (0,96; 1,22) (1’04; 1,26)
Phéi hgp Norethindrone/Ethinylestradiol | 1200 mg x 2 lan/ngay vao ngay 1, 25 | Ngay 1,23 1,47
1 mg/0,035 mg x 1 lan/ngay tir ngay 1 dén | 800 mg x 2 lan/ngay tir ngay 2 dén 12 (1,16; 1,30) | (1,42;1,52)
ngay 5* 4, R e . Ngay 1,48 1,43
800 mg x 1 lan/ngdy vao ngdy 5 12" (1,42; 1,54) | (1,39; 1,47)
Repaglinide 0,5 mg x 1 1in/ngay vio ngay | 1200 mg x 2 1in/ngay vio ngay 1, 17 | Ngay 13 1,28 1,52
13 800 mg x 2 lan/ngay tir ngay 2 dén (1,16; 1,41) | (1,37; 1,68)




4,
800 mg x 1 lin/ngdy vao ngdy 5
Hydralazine 5 mg x 1 lan/ngdy vao ngay 1 | 1200 mg x 2 lan/ngay vao ngay 1, 14 | Ngay 1 0,73 0,87
va ngay 5 400 mg x 2 lan/ngay tir ngay 2 dén (0,67; 0,81) | (0,78;0,97)
4 e Ngays | 0,79 0,91
400 mg x1 lan/ngay vao ngay 5 (0,71; 0,88) (0,82; 1’01)
*Két qua & nhitng ngudi khong phai ngudi Nhit.
INorethindrone
"Ethinylestradiol

5.3. Dir li¢u an toan tién 1am sang

Trong nghién ciru duge ddng hoc, khi uéng mét liéu duy nhit “C-Favipiravir & khi, thudc dugc phan bd rong rdi trong cac mo.

Nong d6 chit phong xa trong m&i mé dat cuc dai trong 0,5 gi®r sau khi uéng vé thay di song song véi ndng d6 chit phong xa trong

huyét tuong. Ty 16 ndng do chét phéng xa trong md phdi so véi huyét trong 12 0,51 trong 0,5 gi®r sau khi udng, va thubc dwoc phan

b6 nhanh dén c4c mé hé hip duoc coi 13 vi tri nhidm tring. Nong d6 chit phong xa trong than cao hon trong huyét tuong, véi ty 18

2,66. Nong d6 chét phong xa trong mdi md, trir xuong, gidm xudng con < 2,8% trong vong 24 gid sau khi udng.

Q{‘)C tinh cita Favipiravir dugc d4nh gid trong céc nghién ctru doc tinh duong ubng lidu 13p lai & chudt va ché trong théi gian 4 tudn
& & khi trong thai gian 2 tuan. Tai mirc lidu NOAEL (mtrc lidu cao nhit khéng quan sat thdy tic dung ngoai ¥) (chuét 32 mg/kg/ngay;

ché 10 mg/kg/ngay; khi 100 mg/kg/ngdy) trong céc nghién ctru nay, AUC & ngudi xp xi 0,58 dén 0,87 1an & chuét, xép xi 0,23 dén

0,271an & ché, va xAp xi 0,9 dén 1,3 lan & khi va Coax & ngudi ghp khoang 0,75 dén 0,87 lin & chuét, gép khoang 0,21 dén 0,24 1in

& ché va khoang 2,1 dén 2,2 1dn & khi.

Favipiravir khong gay dc gen trong cic nghién ciru in vitro va in vivo khéc nhau. Khéng c6 yéu cau va khéng cé nghién ciru nio

vé kha ning gy ung thw da thyc hién vi Favipiravir dugc chi dinh cho dung trong khoang thoi gian ngin trong béi canh

nhét dinh. Trong nghién ciru kha ning sinh sin & chudt, tic dong 1én tinh hodn va tinh tring va gidm kha ning sinh san di

quan st thdy & con duc va mit dong duc & con cai tai mirc lidu cao. Trong nghién ctru vé sy phét trién ciia phoi thai, F @u@f

dugc phat hién 1a c6 thé giy quai thai & tat ca cac loai dong vat (chut nhit, chudt céng, thé va khi) dugc thir nghiém tai’ft

nhiém toan thin twong dwong véi phoi nhiém toan thin dat dugc & ngwdi theo phic dd ding thuée dugc dé xuit. INS A

Nghién ciru dong vit chua trudng thanh e < \fcg

Trong mdt nghién ciru kéo dai mot thang véi ché chua trudng thanh [8 tudn tudi], cic tnrong hop tir vong dd duge bao m&%{é&y

thir 20 vé6i liéu lugng [60 mg/kg/ngay] thip hon lidu gy chét cho ché con [7 dén 8 thang tudi]. O dong vét chua truéng thanh [chudt

6 ngay tudi va ché 8 tuin tudi], da cd bio cio vé cac trudmg hop dang di bit thirdmg, teo va khdng c6 sgi co xwong, thoai héa/hoai

tir/khodng héa co nhi.

6. PAC TINH BAO CHE

6.1. Danh sach ta dwgc

T4 duogc: L-Hydroxyporpyl cellulose, colloidal silicon dioxid, crospovidon, povidon K 30, nuéc tinh khiét, natri strearyl fumarat,

opadry 03A520066 yellow.

6.2. Tinh khong twong hop

Khéng c6 bao céo.

6.3. Bio quén

Baio quén & nhiét d¢ phong.

6.4. Bao bi

PVC/PVdAC - béng gbi vi nhom.

6.5. Luru ¥ khi hiiy thude va xir Iy khéc

Dé thubc xa tim tay tré em.

Tiéu hity va céc xir Iy khac theo huéng din quy dinh tai dia phuwong.
7. PONG GOI

PVC/PVdC - Vi nhém x 10 vién nén.

San xuit béi:
Optimus Pharma Private Limited,
Plot No.: 73/B, 73/B/2, Pashamylaram (V), Patancheru (M), Sangareddy District-502307, Telangana State, An 3.



