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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alpivab 200 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert 20 ml hetteglas med koncentrat indeholder 200 mg peramivir.
1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning, indeholder 10 mg peramivir (vandfri base).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa

Hver ml koncentrat indeholder 0,154 millimol (mmol) natrium, svarende til 3,54 natrium.

%)

Alle hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. ‘\%

S
S

3. LAGEMIDDELFORM %
Koncentrat til infusionsveske, oplesning. ‘K
Klar, farvelgs oplgsning. Q@
4. KLINISKE OPLYSNINGER \@

4.1 Terapeutiske indikationer .\bk

Alpivab er indiceret til behandling af ukdmipliceret influenza hos voksne og bern fra 2 ar og opefter
(se pkt. 4.4 0g 5.1).

N\
4.2 Dosering og admini%gn
Dosering q@

Alpivab ber adn% eres som en intravengs enkeltdosis inden for 48 timer efter debut af influenza-
symptomer.

Den anbefalede intravenese enkeltdosis af peramivir afhenger af alder og legemsvegt, jf. tabel 1.

Tabel 1: Dosis af peramivir baseret pa alder og legemsvagt

Alder og legemsvzaegt Anbefalet enkeltdosis

Born fra 2 ar og < 50 kg 12 mg/kg

Born fra 2 ar og > 50 kg 600 mg

Voksne og unge (13 ar og opefter) 600 mg
Aldre

Det er ikke nedvendigt at tilpasse dosis pd grund af alder (se pkt. 4.4 0g 5.2).



Nedsat nyrefunktion
Dosen ber nedsattes hos voksne og unge (13 ar og opefter) med en absolut glomeruleer
filtrationshastighed (GFR) under 50 ml/min, jf. tabel 2 (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Tabel 2: Dosis af peramivir til voksne og unge (fra 13 ar og 50 kg) baseret pa absolut GFR

Absolut glomeru(lée;T li;l;iratlonshastlghed Anbefalet enkeltdosis
>50 600 mg
30-49 300 mg
10-29 200 mg

* Absolut GFR ikke justeret for legemsoverflade

Hos voksne og unge (fra 13 &r og 50 kg) med kronisk nedsat nyrefunktion, og som er i heemodialyse,
ber peramivir administreres efter dialyse ved en dosis, der er tilpasset nyrefunktionen (se tabel 2).

Der er ikke tilstreekkelige kliniske data for bern og unge under 13 ar eller med en legemsva:gt under
50 kg og nedsat nyrefunktion til at kunne fremsatte doseringsanbefalinger. @

Nedsat leverfunktion
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat leverfunk( se pkt 5.2).

Peediatrisk population
Peramivirs sikkerhed og virkning hos bern under 2 ér er endnu ikk@larlagt. Der foreligger ingen data.

Administration é

Alpivab administreres via intravengs infusion oveg@}ninutten

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for nistration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer R |\@
Overfolsomhed over for det aktive stoféer over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsi ,\;edsregler vedrerende brugen

Alvorlige overfﬂlsomhedsr@ner

Der er rapporteret o laktiske reaktioner og alvorlige hudreaktioner (herunder erythema
multiforme, toksisk@f§ilermal nekrolyse og Stevens-Johnsons syndrom) ved brug af peramivir (se pkt.
4.8). Hvis der opMoverfﬂlsomhedsreaktloner under infusionen af peramivir, skal infusionen stoppes
gjeblikkeligt, og relevant behandling ber ivaerksettes.

Neuropsykiatriske handelser

Delirium, hallucinationer og unormal adfaerd er blevet indberettet hos patienter med influenza, der fik
peramivir. Disse handelser blev primeert indberettet hos padiatriske patienter, og de havde ofte en
pludselig debut og forsvandt hurtigt igen. Peramivirs rolle i disse haendelser er ikke klarlagt. Patienter
med influenza ber overvages tat for tegn pa unormal adfzerd.

Nedsat nyrefunktion

Der er rapporteret om akut nyresvigt, nyresvigt, prae-nyresvigt, nyresygdom, anuri, nefritis og oget
blodkreatinin hos patienter med influenza, som fik peramivir. De fleste af tilfeeldene forekom hos
eldre patienter med komorbiditeter, som samtidigt tog flere andre leegemidler. Peramivirs rolle i disse
handelser er ikke klarlagt. Nyrefunktionen hos patienter med influenza og eksisterende sygdomme ber
overvages tat.



Begraensninger i de kliniske data

Virkningen af en enkeltdosis peramivir mod ukompliceret influenza blev pavist i en enkelt
placebokontrolleret undersogelse af 300 voksne patienter i Japan i influenzasasonen 2007/2008. Den
anbefalede intravenegse enkeltdosis pd 600 mg medferte en forkortelse af den mediane tid til
symptomlindring pé 21 timer (se pkt. 5.1).

De tilgeengelige data understetter ikke en konklusion om, at peramivir er effektivt hos patienter med
influenza B eller hos patienter med kompliceret influenza.

Resistens over for peramivir

Influenza A/H1N1-vira, der indeholder H275Y -mutationen, har nedsat felsomhed for peramivir og
oseltamivir. I en klinisk undersegelse blev der ikke pavist nogen statistisk signifikant klinisk fordel
ved peramivir over for placebo hos patienter, der var inficeret med A/HI1N1-virus, der indeholdt
H275Y-mutationen. Der ber tages hensyn til tilgeengelige oplysninger om felsomhed for influenza-
leegemidler ved beslutning om behandling med peramivir (se pkt. 5.1). é

Risiko for bakterieinfektioner ‘\%

Der er ikke evidens for virkning af peramivir ved sygdomme, der sk andre stoffer end influenza-
vira. Alvorlige bakterieinfektioner kan begynde med influenza-lig e symptomer eller kan
forekomme samtidig med eller opstd som komplikationer til il{@nza-sygdom. Det er ikke pavist, at
peramivir kan forebygge sddanne komplikationer. g@

Q

Dette leegemiddel indeholder 212,4 mg natrium g%haetteglas, svarende til 10,6 % af det anbefalede

Hjelpestoffer

maksimale daglige indtag pa 2 g natrium, so denssundhedsorganisationen (WHO) anbefaler for

>

en voksen. N
4.5 Interaktion med andre lzege.mi'ﬁér og andre former for interaktion

Peramivirs potentiale for inteml@ner med andre leegemidler vurderes at veaere lavt pa grundlag af den
kendte udskillelsesve;j for p Vir.

Vacciner med levende ggket influenza anbefales ikke i de forste 48 timer efter administration af
Alpivab pa grund a retisk risiko for, at peramivir kan reducere vaccinens immunogenicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data (mindre end 300 graviditetsudfald) fra anvendelse af peramivir
til gravide kvinder.

Dyreforsag indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som forsigtighedsforanstaltning ber peramivir undgés under graviditet.

Amning

De tilgengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg har vist, at peramivir udskilles i
melk (se pkt. 5.3).



En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med peramivir seponeres, idet der tages
hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om peramivirs indvirkning pa fertiliteten. Peramivir havde ingen
indvirkning pé parring eller fertilitet i dyreforseg (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj og betjene maskiner
Peramivir pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen Ké}'

De vasentligste alvorlige bivirkninger ved peramivir er anafylaksi og hudreal@idmer, herunder erythema
multiforme og Stevens-Johnsons syndrom. K

Blandt 467 voksne forsegspersoner med ukompliceret influenza, som intravengs enkeltdosis
peramivir pa 600 mg i kliniske undersggelser, var de hyppigst obse de bivirkninger nedsat
neutrofiltal (3,2 %) og kvalme (2,4 %). @

A\

Oversigt over bivirkninger i tabelform Q@

Hyppigheden defineres som meget almindelig (> lggﬁlindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 til < 1/1 000) og meget sjelden (< 1/10 000).

Tabel 3: Bivirkninger i undersogelser aﬂ@nivir til behandling af ukompliceret influenza hos

voksne Ke
@\
Bivirkninger efter hyppighed*

Systemorganklasse N4
Almixdplig Ikke almindelig Sjzlden | Ikke kendt
N
n
Blod og lymfesystemf \@utro filtal
N anafylaktisk
reaktion®,
Immunsystem&\/ anafylaktisk
chok*
nedsat appetit, nedsat
albumin i blodet, oget
chlorid i blodet, nedsat
Metabolisme o forhgjet blodsukker, nedsat
ernzerin g laktatdehydrogen | laktatdehydrogenase i
g ase i blodet blodet, aget kalium i blodet,
oget natrium i blodet, oget
urinsyre i blodet, gget total
protein
Psykiske sovnlashed unormal adfaerd*,
forstyrrelser delirium*




Bivirkninger efter hyppighed*

Systemorganklasse
Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
Nervesystemet hypoastesi, parzstesi
Ojne slaret syn
Hjerte forlenget QT pé ekg
kvalme, smerter i gvre del af maven,
Mave-tarm-kanalen . . .
opkastning ubehag i maven, gastritis
leversygdom*,
forhgjet
. forhajet alaninaminotrans
Lever og galdeveje % .
gammaglutamyltransferase X, ferase*, forhgjet
KQ) aspartataminotran
(0.0 sferase*
dermatitis, \% eksfoha}t} v
Hud og subkutane . » erythema dermatitis®,
leegemiddelrelateret uds@ .
vaev L multiforme | Stevens-Johnsons
eksem, urticaria 0 "
syndrom
Knogler, led, artralgi, forhojgk
. g kreatinfosfokii¢a5e i blodet
bindevav A

Nyrer og urinveje

gget ugi ¢ i blodet, blod
iuri urobilin i urinen,
a@kreatinin i blodet,

E gjet niveau af
[Meetonstoffer 1 urinen

akut nyreskade*,
nedsat
nyrefunktion*®

Almene symptomer
og reaktioner pa
administrationssted
et

G\QJ

-
-

ubehag i brystet, treethed

*Disse bivirkninger, der er

doseringsregimer end @, der er beskrevet 1 produktresuméet.

Peediatrisk popu%té&
fi

Hos paediatriske

Berettet efter markedsforing, optradte ved andre doseringer og

ogspersoner (i alderen 2-17 ar) med ukompliceret influenza, der deltog i en

klinisk undersogelse, svarede peramivirs sikkerhedsprofil til sikkerhedsprofilen hos voksne.
Almindeligt forekommende bivirkninger, der ikke blev rapporteret hos voksne, var udslaet pa
injektionsstedet, feber, hyperemi i trommehinden, psykomotorisk hyperaktivitet og pruritus.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen erfaring med akut overdosering af peramivir hos mennesker. Behandling af en overdosis
ber besta af generelle understottende foranstaltninger, herunder overvagning af vitale tegn og af

patientens kliniske status.




Peramivir udskilles gennem nyrerne og kan elimineres ved hemodialyse. Der findes ingen specifik
modgift mod en overdosis af dette leegemiddel.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, neuraminidase-inhibitorer,
ATC-kode: JOSAHO3

Virkningsmekanisme

Peramivir er en haemmer af influenzavirus-neuraminidase, der er et enzym, som frigiver virale
partikler fra plasmamembranen i inficerede celler, og er ogsa vigtig for virussets indtreengen i ikke-
inficerede celler, hvilket er med til at sprede infektios virus i kroppen yderligere.

In vitro-aktivitet \'
HLro=aiiVIEE, &Q)

Hemning af neuraminidase forekom ved meget lave peram1v1r-k0ncentratw§ztv vitro med mediane
ICsp-veaerdier (50 %-haemmende koncentration) pa 0,13 nanomolar (nM) & 9 nM mod influenza A-
og B-stammer. 0

Resistens (b

I en klinisk undersegelse, hvor 245 forsegspersoner ved baseli g&ar inficeret med influenza A/HIN1
med H275Y-mutationen, var de mediane ICso-veerdier for ivir, oseltamivir og zanamivir hhv.
51,0 nM, 487,6 nM og 0,95 nM ved baseline. Q

I kliniske undersogelser var H275Y den eneste resﬁ(@s-associerede, behandlingsrelaterede mutation i
neuraminidase-genet, der forekom i virus fra nd én forsegsperson behandlet med peramivir (hos
9 ud af 481 [1,9 %] forsegspersoner inﬁcer\ d A/HIN1).

Krydsresistens
H275Y-substitutionen er forbunde nedsat folsomhed for peramivir og oseltamivir. Krydsresistens
mellem peramivir og oseltamlv ellem peramivir og zanamivir kan ogsé forekomme.

Kliniske undersogelser @

Ukompliceret influe %S voksne

En randomiseretadobbeltblindet undersegelse pa flere centre i Japan vurderede virkningen ved
infusion over 30 minutter af en enkeltdosis peramivir pa 300 mg eller 600 mg sammenholdt med
placebo hos forsegspersoner i alderen 20-64 ar med ukompliceret influenza. Forsegspersoner var
egnede, hvis de havde feber over 38 °C og en positiv hurtig antigentest for influenzavirus ledsaget af
mindst to af felgende symptomer: hoste, nesesymptomer, ondt i halsen, myalgi,
kulderystelser/svedtendens, utilpashed, traethed eller hovedpine.

Forsggsbehandlingen blev startet inden for 48 timer efter symptomdebut. Forsggspersonerne i
undersoggelsen blev bedt om at selvvurdere deres influenza-symptomer som 'ingen’, 'milde', 'moderate’
eller 'svaere' to gange dagligt. Det primere endepunkt, tid til lindring af symptomer, blev defineret som
antallet af timer fra padbegyndelse af forsegsbehandlingen til starten pa den 24-timers periode, hvori
alle syv symptomer pé influenza (hoste, ondt i halsen, tilstoppet nase, hovedpine, feber, myalgi og
trethed) enten var vaek eller kun forekom som 'milde' symptomer i mindst 21,5 timer.

Intent-to-treat-influenzapopulationen (ITTI) omfattede 296 forsegspersoner med influenza bekraftet
ved polymerasekaedereaktion (PCR). Blandt de 97 forsegspersoner i 600 mg peramivir-gruppen var
99 % inficeret med influenza A-virus (subtype H1 og H3; hhv. 71 % og 26 %) og 1 % med influenza



B-virus. Ved rekruttering havde 85 % af de 296 forsggspersoner en sammensat influenzasymptom-
score pa < 15. Den gennemsnitlige temperatur ved rekruttering var 38,6 °C (malt i armhulen). De

vaesentligste effektresultater er anfort i tabel 4.

Tabel 4: Vasentligste effektresultater fra undersegelse 0722T0621 (ITTI-populationen)

Peramivir 600 mg Placebo
n=97 n=100

Tid til lindring af symptomer
median (timer) 59,9 81,8
(95 %-KI) (54,4-68,1) (68,0-101,5)
Tid til genvinding af normal temperatur,
median (timer) 30,2 42,4
(95 %-KI) (25,9-31,9) (32,9-46,5)

KI = konfidensinterval

Ukompliceret influenza hos peediatriske forsogspersoner i alderen 2-17 dr

Sikkerheden ved peramivir blev vurderet i en randomiseret, aktiv-kontrolleret undébgelse af

110 forsegspersoner med ukompliceret influenza, som fik dben behandling me nkeltdosis
peramivir (600 mg hos forsegspersoner i alderen 13-17 ar og 12 mg/kg op ti simalt 600 mg hos
forsegspersoner i alderen 2-12 ar) eller oralt oseltamivir to gange dagligt Q age. [TTI-populationen
omfattede 84 forsegspersoner med influenza bekraftet ved PCR. Bla %@ 93 forsegspersoner i
peramivir-gruppen var 43 % inficeret med influenza A-virus (subty&% og H3; hhv. 54 % og 46 %)
og 27 % med influenza B-virus. Randomisering blev foretaget i forlégldet 4:1 for peramivir og
oseltamivir. Behandlingen blev givet eller pdbegyndt inden fo timer efter debut af symptomer pa
influenza. Virkningen (tid til forsvinden af feber; tid til for @en af influenza-symptomer, viral
shedding, virusfelsomhed) var et sekundart endepunkt. {@gspersoner, der fik peramivir, oplevede
en median tid til lindring af deres kombinerede influ symptomer pa 79,0 timer, og den mediane
tid til genvinding af normal temperatur (mindre en@C) var ca. 40,0 timer.

Aldre patienter . \&
I de kliniske undersegelser, hvor intrave s\tnkeltdoser af peramivir blev administreret til patienter
med ukompliceret influenza, var der fé&ggspersoner i alderen 65 éar og derover (n = 10).

Det Europziske Laegemiddelag har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Alpivab i en eller flere u rupper af den padiatriske population ved behandling af influenza
(se pkt. 4.2 for oplysninger.&)aediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokin;:ép genskaber

Absorption v/

De farmakokinetiske parametre efter intravenes administration af peramivir (0,17-2 gange den
anbefalede dosis) viste et lineart forhold mellem dosis og eksponeringsparametre (maksimal

serumkoncentration [Cmax] 0g areal under kurven [AUC]). Efter intravengs administration af en
enkeltdosis peramivir 600 mg over 30 minutter blev Cmax naet ved slutningen af infusionen.

Fordeling

In vitro-binding af peramivir til humane plasmaproteiner er mindre end 30 %.
Pé grundlag af en farmakokinetisk populationsanalyse var det centrale fordelingsvolumen 12,56 1.

Biotransformation

Peramivir metaboliseres ikke 1 vaesentlig grad hos mennesker.



Elimination

Peramivirs eliminationshalveringstid efter intravenegs administration af 600 mg som en enkeltdosis hos
raske forsggspersoner er ca. 20 timer. Den vesentligste eliminationsvej for peramivir er gennem
nyrerne. Udskillelse af uomdannet peramivir gennem nyrerne star for ca. 90 % af den samlede
clearance.

Sarlige populationer

Etnisk oprindelse
I simuleringer af en enkeltdosis pa 600 mg var den forventede AUC hos asiater (AUCo.24
88 800 nget/ml) lidt hejere end hos ikke-asiater (AUCy.24 77 200 nget/ml).

Kon
Peramivirs farmakokinetik efter intramuskuler injektion af 600 mg var sammenlignelig hos mand og
kvinder med AUC... pa hhv. 76 600 nget/ml og 101 000 nget/ml og Cmax p@ hhv. 27,760 ng/ml og

34710 ng/ml. \é}'

Pceediatriske patienter . @

Peramivirs farmakokinetik er vurderet i en undersogelse af padiatriske f@&spersoner i alderen 2-
17 &r med ukompliceret influenza. Den farmakokinetiske provetagning<d¢nne undersggelse var
begranset til ca. 3 timer efter administration af peramivir. Peramivﬁﬁ‘makokinetik var
sammenlignelig hos forsegspersoner i alderen 2-17 ar (12 mg/kg.elletr 600 mg baseret pé alder og
legemsvaegt) og hos raske voksne (600 mg) (se tabel 5). @K

Tabel 5: Farmakokinetiske parametre hos padiatriskeforsegspersoner

b\
Aldersgruppe 1\<8) Cax (ng/ml) AUC5¢ (nget/ml)

Gennemsnit (SD) N8 | 53600 (26200) | 74 000 (30 000)
Geometrisk ‘Qt I

2ar-<7ar . 47 400 68 100
gennemsni$
%Y 48,9 40,6
Gennsie$it (SD) | 39 | 66 800 (35 400) 87 000 (40 800)
78r-<13 ar Sometrisk 61200 81 000
_ Eennemsnit
~NY %cv 53,0 46,8
) <
\;@ Gennemsnit (SD) | 20 | 54300 (17 900) 72 400 (20 000)
134r-<18 ar Geometrls'k 51 500 69 500
gennemsnit
% CV 33,0 27,6
Gennemsnit (SD) | 87 | 59700 (29 700) 79 500 (34 000)
2 dr-<18 ar Geometrisk 54200 74 000
gennemsnit
% CV 49,8 42,7

SD = standardafvigelse (Standard Deviation); CV = variationskoefficient

Aldre

Peramivirs farmakokinetik blev undersegt hos 20 aldre forsegspersoner (> 65 ar) efter en intravengs
enkeltdosis peramivir pa 4 mg/kg legemsvagt. De @ldre forsegspersoner var i alderen 65-79 ar med en
gennemsnitlig alder pé 70,1 ar og CrCl (kreatinin-clearance iht. Cockcroft-Gault) pé 82,8-

197,9 ml/min. Farmakokinetikken hos @ldre forsegspersoner var omtrent den samme som hos ikke-
eldre forsegspersoner. De gennemsnitlige maksimalkoncentrationer af peramivir var ca. 10 % hejere

9



hos @ldre forsegspersoner efter administration af en enkeltdosis end hos unge voksne (22 647 vs.
20 490 ng/ml). Eksponeringen for peramivir (AUCy.12) efter en enkeltdosis var ca. 33 % hgjere hos
eldre forsegspersoner end hos unge voksne (61 334 vs. 46 200 nget/ml).

Nedsat nyrefunktion

I en undersogelse af forsegspersoner med forskellige grader af nedsat nyrefunktion og forsegspersoner
med normal nyrefunktion blev der givet en intravenes enkeltdosis peramivir pa 2 mg pr. kg
legemsveegt. Serumkreatinin blev malt for at beregne kreatinin-clearance (Cockcroft-Gault). Den
gennemsnitlige AUCo. blev gget med hhv. 28 %, 302 % og 412 % hos forsegspersoner med en
kreatinin-clearance pa hhv. 50-79, 30-49 og 10-29 ml/min. Hemodialyse pabegyndt 2 timer efter
administration nedsatte den systemiske eksponering af peramivir med 73-81 %.

Nedsat leverfunktion

Peramivirs farmakokinetik hos forsegspersoner med nedsat leverfunktion er ikke undersegt. Der
forventes ingen klinisk relevante forandringer af peramivirs farmakokinetik hos patienter med nedsat
leverfunktion baseret pa peramivirs eliminationsve;j.

5.3 Preekliniske sikkerhedsdata Ké)\'

Peramivir var ikke teratogent i undersggelser af embryofetal udvikling hos.r og kaniner og havde
ingen indvirkning pa parring eller fertilitet hos rotter ved op til 600 mg/ }g, dvs. ved en
eksponering, der var ca. 8 gange sterre end eksponeringen hos menne ed den klinisk anbefalede
dosis. Der er imidlertid observeret dosisrelaterede stigninger i foreg@'len af reducerede nyrepapiller
og udvidede urinledere i en undersggelse af embryofatal udvikli s rotter, hvor moderdyrene fik
kontinuerlig infusion af peramivir fra dreegtighedsperiodens d&g%*17 i doser pé 50, 400 eller

1 000 mg/kg/dag. Den teratologiske betydning af disse fu @)i ke klarlagt.

Der er ikke gennemfort undersggelser af karcinoge@% af intravenes injektion af peramivir.
Peramivir var ikke mutagent eller clastogent @kke in vitro- og in vivo-undersggelser.

Akut nyrenekrose blev observeret hos ka{tkled doser > 200 mg/kg, og et klart nuleffektniveau
(NOAEL) blev fastlagt i flere undersqj@ r ved 100 mg/kg/dag.

Der er gennemfort tougers unde&lser af den orale toksicitet hos unge rotter og kaniner samt en
fireugers undersogelse af toksi efter intravengs administration hos unge rotter. Generelt blev der
observeret nefrotoksicitet niner. Der blev ikke observeret uventet toksicitet og ikke identificeret
anden mélorgantoksicit&)@s unge dyr.

6. FARMA&UTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uabnet heetteglas

10



5ar
Efter fortynding

Kemisk og fysisk brugsstabilitet er pavist i 72 timer ved temperaturer pa 5-25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber legemidlet efter fortynding anvendes med det samme. Hvis
det ikke anvendes med det samme, er opbevaringstider og -forhold for ibrugtagning brugerens ansvar.
Opbevaringstiden er normalt ikke laengere end 24 timer ved 2-8 °C, medmindre fortynding har fundet
sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Szrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.
Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klart hatteglas (type I) med en coated bromobutylgummiprop, aluminiumsforsei@'og flip-off

hette. @
. NS

Pakningssterrelse: 3 engangshatteglas. \

N

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering (b'

Der ber anvendes aseptisk teknik ved klargeringen af Alpivab'@at forhindre utilsigtet mikrobiel

forurening. g
Folgende trin skal folges for at klargere en fortyndet%?ning af peramivir:

. Tjek forseglingen pé hvert heetteglas. Anven e et heetteglas, hvis forseglingen er brudt eller
mangler.

. Undersog visuelt koncentratet af pe@r 10 mg/ml. Det skal vare farvelest og uden synlige
partikler.

. Hvis en patient skal have 600@g peramivir, er det nedvendige volumen af koncentrat af

koncentrat af peramivir ®tteglas), og til en dosis pa 200 mg skal der kun klargeres 20 ml

peramivir 60 ml (3 hwtte@’:ﬂ) ml). Til en dosis pa 300 mg peramivir skal der klargeres 30 ml
(1 haetteglas). Det kanNy#re nedvendigt at anvende en mindre del af et heetteglas ved

dosistilpasning til b ed en legemsvagt under 50 kg.
. Kom det opmalt men koncentrat af peramivir i infusionsbeholderen.
. Fortynd den e dosis koncentrat af peramivir i 9 mg/ml natriumchlorid (0,9 %) eller

4,5 mg/mIN0,45 %) infusionsveske, oplesning, 5 % dextrose eller Ringer-laktatoplesning til et
samlet volumen pa 100 ml.
Indgiv den fortyndede oplesning via intravengs infusion over 15-30 minutter.

. Nér den fortyndede oplesning af peramivir er klargjort, skal den indgives med det samme eller
opbevares 1 keleskab (2-8 °C) i op til 24 timer. Hvis den fortyndede oplesning har varet pé kel,
skal den opné stuetemperatur og derefter administreres med det samme.

. Bortskaf eventuel ubrugt fortyndet oplesning af peramivir efter 24 timer.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue

Westpark Business Campus
Shannon
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V14 YX01

Irland

TIf.: +353 1223 3541
E-mail: safety@biocryst.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1269/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

13/04/2018

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

N
Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeeiske ngen@d@agenmrs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. . %

Q\
)
S
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FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) 0
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BETIN ER ELLER BEGRANSNINGER MED
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BETINGELSER ELLWNSNINGER

L MIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Seqirus Vaccines Ltd
Gaskill Road

Speke

Liverpool

L24 9GR
STORBRITANNIEN

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@KQ%STILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger (PSUR'er) 0’\'

o

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhed%%beretmnger for dette
leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer (EU. st), som fastsat i artikel 107c,
stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opda 1 offentliggjort pd den europiske
webportal for leegemidler. &

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal réisende den forste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen. .
¥

D. BETINGELSER ELLER 5& R}ENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVEND F LAGEMIDLET

N\
. Risikostyringspla@@P)

Indehaveren af mar %ingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og
foranstaltninger %¢dyorende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alpivab 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
peramivir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml koncentrat indeholder 10 mg peramivir (vandfri base).
Hvert 20 ml heatteglas indeholder 200 mg peramivir.

A\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER h\U
&
Natriumchlorid &\
Vand til injektionsvaesker \O
Natriumhydroxid (til pH-justering) 0
Saltsyre (til pH-justering) (b
@
A

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAK}MSSTQ)RRELSE)

N
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning \@
3 haetteglas \@

N

5.  ANVENDELSESMADE OQA@MINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug
Intravenes anvendelse efter f d1ng

6. SARLIG A R’SEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG LIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

’ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue
Westpark Business Campus

Shannon
V14 YXO01
Irland
N
)
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) _@"
N7
EU/1/18/1269/001 ,\'()K
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER <<
A
Lot QQ
&
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR,@LEVERING
RUAY
Ny
o
| 15.  INSTRUKTIONER VEDR&RENDE ANVENDELSEN
\V
.\Q}

<

o
| 16.  INFORMATIO® BRAILLESKRIFT

4
Fritaget fra kravbmcézilleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

18



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE
HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alpivab 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
peramivir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml koncentrat indeholder 10 mg peramivir (vandfri base).
Hvert 20 ml heatteglas indeholder 200 mg peramivir.

A\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER h\U
&
Natriumchlorid &\
Vand til injektionsvaesker \O
Natriumhydroxid (til pH-justering) 0
Saltsyre (til pH-justering) (b
@
A

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINiGSSTORRELSE)

N
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning @\@

Ry
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
@‘

Les indlaegssedlen inden brug. @
Intravenes anvendelse efter fo

6. SARLIG ADV%’EL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZAN T FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

’ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue

Westpark Business Campus
Shannon

V14 YXO01

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) (@ -

EU/1/18/1269/001 Q\%
O

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘0

ot K
L Q&

A2

)
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDR$RENDE ANVENDELSEN

\v
.\a}

. S

16. INFORMATFONT BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

’ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

’ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

20
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Alpivab 200 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
peramivir

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.
. Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen é)\'
1. Virkning og anvendelse é

2. Detskal du vide, for du fir Alpivab 2

3. Sadan fér du Alpivab @)

4. Bivirkninger 0’\'

5. Opbevaring (b

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger ‘&@

&
1. Virkning og anvendelse Q

Alpivab indeholder det aktive stof peramivir, de }Pﬂmer en gruppe af leegemidler kaldet
neuraminidase-ha&mmere. Disse legemidler I‘Q@L drer influenzavirusset i at sprede sig i kroppen.

Alpivab anvendes til at behandle voksne Qg%grn i alderen 2 ar og opefter med influenza, der ikke er
alvorlig nok til hospitalsindlaeggelsg\@

2. Det skal du vide, fm‘(tzg;‘ Alpivab

Du mi ikke fa Alpival&

. hvis du eri{lﬁisk over for peramivir eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette legemiddel
(angivet i pkt. 6)

Advarsler og forsigtighedsregler

Fortel det til legen, for du far Alpivab, hvis du har nedsat nyrefunktion. Laegen kan vaere nedt til at
justere dosen.

Forteel det gjeblikkeligt til laegen, hvis du oplever alvorlige hudreaktioner eller allergiske reaktioner,
efter at du har faet Alpivab. Symptomerne kan omfatte heevelse i huden eller svaelget,

vejrtrekningsproblemer, blaeredannende udslat eller afskallende hud. Se punkt 4.

Fortel det gjeblikkeligt til leegen, hvis du oplever unormal adferd, efter at du har faet Alpivab.
Symptomerne kan omfatte forvirring, problemer med at teenke eller hallucinationer. Se punkt 4.
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Born og unge
Anvendelse af Alpivab frarédes til bern under 2 &r.
Brug af anden medicin sammen med Alpivab

Forteel det altid til l&gen eller sundhedspersonalet, hvis bruger anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Vaccination med levende, svaekkede influenzavira ber tidligst gives 48 timer efter behandling med
Alpivab. Det skyldes, at Alpivab kan forhindre disse vacciner i at virke ordentligt.

Graviditet og amning

Fortal det til leegen, hvis du er gravid eller ammer. Lagen vil fortelle dig, om du kan fa Alpivab
under graviditeten, eller om du skal holde op med at amme i en kort periode, efter du har faet Alpivab.

Trafik- og arbejdssikkerhed é)\'
N

Alpivab forventes ikke at pavirke din evne til at fore motorkeretoj eller betj @%askiner.
5

Dette leegemiddel indeholder 212,4 mg natrium (den primaere be te&del i kekkensalt) i1 en dosis
bestaende af 3 heetteglas. Det svarer til 10,6 % af det anbefale@iaksimale daglige indtag af natrium

for en voksen. @
S

3.  Sadan far du Alpivab \@

Alpivab indeholder natrium

Alpivab gives af en sundhedsperson som ef N{?Itdosis inden for 2 dage efter starten pé influenza-
symptomer. Det fortyndes forst og indgi\{&efter via infusion (drop) i en vene over 15-30 minutter.
e Voksne og unge (i alderen 13 & ’%\g%pefter) far 600 mg (3 heetteglas med Alpivab).
e Born i alderen 2 &r og opefg\@ med en legemsvagt pa 50 kg eller mere fir 600 mg (3 hetteglas
med Alpivab). N\
Born i alderen 2 ér og er og med en legemsvaegt under 50 kg far 12 mg/kg legemsvaegt.
e Patienter med neds%@refunktion kan have behov for en nedsat dosis.

Sperg legen elle@g&kspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt leegen egjeblikkeligt, hvis du oplever en eller flere af folgende bivirkninger:

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 patienter):
e alvorligt hududslat med eller uden bleeredannelse og feber

Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):

. meget alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom og eksfoliativ dermatitis.
Disse hudreaktioner er livstruende udslaet med feber og blaeredannelse, som kan pavirke
slimhinderne i munden og kensorganerne.

. alvorlige allergiske reaktioner, herunder alvorligt allergisk chok med f.eks. kleende udslet,
haevelse 1 svaelget og tungen, vejrtrekningsbesvar, erhed og opkastning
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Andre bivirkninger kan optrede med folgende hyppigheder:
Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

. lavt antal neutrofiler (en type hvide blodlegemer)
. forhgjet niveau af enzymet laktatdehydrogenase i blodprever
. kvalme, opkastning

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

. nedsat appetit

. nedsat niveau af albumin, glukose og laktatdehydrogenase i blodprever

. forhgjet niveau af chlorid, kalium, natrium, urinsyre, total protein, gamma-glutamyltransferase,
kreatinfosfokinase, urinstof, kreatinin i blodprever

sovnleshed

nedsat bererings- eller folesans

unormal fornemmelse sdsom prikken, stikken og klge

sloret syn

pavirkning af hjertets elektriske aktivitet (sakaldt forlenget QT-interval m°®¥d hjertediagram)
smerter i gvre del af maven, ubehag i maven %)

betendelse i bughinden ‘\%

betaendelse 1 huden, eksem, udslet, naeldefeber OK

ledsmerter 0’\.

urobilin (farvestof) i urinen (b

forhgjet niveau af ketonstoffer i urinen

ubehag i brystet, treethed

Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra fo‘r’W%zerende data):

. unormal adfeerd, delirium

. leversygdom

. forhgjet niveau af alaninaminotransfi r\beg aspartataminotransferase 1 blodprever
. akut nyreskade, nedsat nyrefunktiorf %

Born og unge i alderen 2 ir og op te

Bivirkningerne var omtrent de som hos voksne, men omfattede derudover:
Almindelig (kan forekomme wl 1 ud af 10 patienter):

. udsleet pa 1n]ekt10nss

feber @

red trommehi

rastleshed (@

klge v/

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apoteket. Dette geelder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i appendiks
V. Ved at indberette bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.
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M4 ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

Efter fortynding skal den klargjorte Alpivab-oplesning indgives med det samme; hvis den ikke bliver
indgivet med det samme, kan den opbevares i keleskab (2-8 °C) i op til 24 timer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Alpivab indeholder:

. Aktivt stof: peramivir.
Hvert 20 ml heatteglas indeholder 200 mg peramivir. 1 ml koncentrat til infusionsvaeske,
oplesning, indeholder 10 mg peramivir (vandfri base).

. @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker, saltsyre (til pH-justering),
natriumhydroxid (til pH-justering)

Udseende og pakningssterrelser Ké)\'

Alpivab er et klart, farvelost og.sterilt koncgqtrat til infus.ionsvaes!(e, oplgsn'&f@%et leveres i et klart
heetteglas med en coated gummiprop, aluminiumsforsegling og flip-off hadite®

Hver @ske indeholder 3 hetteglas. (b&

Indehaver af markedsferingstilladelsen KQ

Atlantic Avenue

Westpark Business Campus &
Shannon \

V14 YXO01 (74)
Irland .\l &
TIf.: 4353 1223 3541 K
E-mail: safety@biocryst.com <

X
Fremstiller é\g
Segirus Vaccines Limited ‘\
Gaskill Road, Speke (O
Liverpool

L24 9GR @q

Storbritannien \/

BioCryst Ireland Limited Q@

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Nedenstiende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale:

Brug aseptisk teknik til klargering af Alpivab for at forhindre mikrobiel forurening. Der er ingen
konserveringsmidler eller antibakterielle stoffer i oplesningen. Bland ikke Alpivab med andre
leegemidler, og indgiv det ikke samtidig med andre l&egemidler i en blodére.

Folg disse trin i den beskrevne raekkefalge for at klargere en fortyndet oplesning af Alpivab:
1. Tjek forseglingen pé hvert hatteglas. Anvend ikke et heetteglas, hvis forseglingen er brudt eller

mangler.
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8.

Kontrollér visuelt koncentratet af Alpivab. Det skal vere farvelost og uden synlige partikler.

Hvis en patient skal have 600 mg peramivir, er det nedvendige volumen af koncentratet af Alpivab
60 ml (3 hetteglas a 20 ml). Til en dosis pa 300 mg peramivir skal der klargeres 30 ml koncentrat
af Alpivab (1'% hatteglas), og til en dosis pa 200 mg skal der kun klargeres 20 ml (1 heetteglas). Det
kan veere nedvendigt at anvende en mindre del af et hatteglas ved dosistilpasning til bern med en
legemsvaegt under 50 kg.

Kom den opmalte volumen af koncentrat af Alpivab i infusionsbeholderen.

Fortynd den enskede dosis koncentrat af Alpivab i 9 mg/ml natriumchlorid (0,9 %) eller 4,5 mg/ml
(0,45 %) infusionsvaske, oplesning, 5 % dextrose eller Ringer-laktatoplesning til et samlet
volumen pa 100 ml.

Indgiv den fortyndede oplesning via intravengs infusion over 15-30 minutter.

Nér den fortyndede oplesning af Alpivab er klargjort, skal den indgives med det samme eller
opbevares i keleskab (2-8 °C) i op til 24 timer. Hvis den fortyndede oplesning af Alpivab har veret
pa kel, skal den opna stuetemperatur og derefter administreres med det samme.

Bortskaf eventuel ubrugt fortyndet oplesning af Alpivab efter 24 timer.

Ingen searlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokaleéqgr)lgshnjer

&)
Q\
o)
S
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