0
Q
;\3\0
A(\

LIITE I ((\\\

VALMISTEYHTEENy(g’ao

QQ)Q
O
%)
>
>
xQ
6’\\6
o



vTéihéin laakkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uudet
turvallisuutta koskevat tiedot. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan mahdollisista
epaillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alpivab 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARA

20 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 200 mg peramiviiria.
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia sisdltdd 10 mg peramiviiria (vedettomana).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 0,154 millimoolia (mmol) eli 3,54 mg natriqré&

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ;\\'\0
3.  LAAKEMUOTO (Q\\*
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten "(b'(b'

Kirkas, viriton liuos. @(\

4. KLIINISET TIEDOT .

4.1 Kayttoaiheet
y \\Q

Alpivab on tarkoitettu aikuisille ja qu' n 2-vuotiaille lapsille komplisoitumattoman influenssan
hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). .\%

4.2  Annostus ja antotapa(g

Annostus - \{\Q

Alpivab annetaa\lz;@a-annoksena laskimoon 48 tunnin kuluessa influenssaoireiden alkamisesta.
Peramiviirin suositeltu kerta-annos laskimoon mééraytyy ién ja painon mukaan taulukon 1 mukaisesti.

Taulukko 1: Peramiviiriannos ifin ja painon mukaan

Iki ja paino Suositeltu kerta-annos

Vihintddn 2-vuotiaat lapset ja paino < 50 kg 12 mg/kg

Vihintédédn 2-vuotiaat lapset ja paino > 50 kg 600 mg

Aikuiset ja nuoret (vahintdén 13-vuotiaat) 600 mg
Likkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta
Annosta on pienennettdva aikuisille ja nuorille (vahintddn 13-vuotiaille), joiden absoluuttinen
glomerulussuodatusnopeus (GFR) on alle 50 ml/min, taulukon 2 mukaisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Taulukko 2: Peramiviiriannos aikuisille ja nuorille (vihintiin 13-vuotiaille ja vihintiin 50 kg
painaville) absoluuttisen GFR:n mukaan

Absoluuttinen gl(;g;l;l)l:ssuodatusnopeus Suositeltu Kerta-annos
>50 600 mg
3049 300 mg
10-29 200 mg

* Absoluuttinen GFR ei ole mukautettu kehon pinta-alan mukaan

Peramiviiri annetaan kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville ja hemodialyysihoitoa saaville
aikuisille ja nuorille (véhintdén 13-vuotiaille ja vahintdén 50 kg painaville) dialyysin jilkeen
munuaistoiminnan mukaan mukautetulla annoksella (taulukko 2).

Annossuosituksia alle 13-vuotiaille tai alle 50 kg painaville munuaisten Vajaatoga\aa sairastaville
lapsille ja nuorille ei voida tehd4, koska heisti ei ole riittdvésti kliinistd tietg@

‘S
Maksan vajaatoiminta §
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse n@a (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat -
Peramiviirin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten t@ossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla. (74)
Antotapa c>\
N

Alpivab annetaan laskimoon 15-30 minuuttig k€stévini infuusiona.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen lé\ tamisesta ennen lddkkeen antoa.

4.3  Vasta-aiheet \,®

9
Yliherkkyys vaikuttavalle ainee@ai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kﬁ@%n liittyvit varotoimet

Vakavat yliherkkyy}%&(tiot

Peramiviirin kdyton yhteydessé on raportoitu anafylaktisista reaktioista ja vakavista ihoreaktioista
(kuten erythema multiforme, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja Stevens-Johnsonin oireyhtymai)
(ks. kohta 4.8). Jos peramiviiri-infuusion aikana ilmenee yliherkkyysreaktio, infuusio on lopetettava
vélittomasti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Neuropsykiatriset tapahtumat

Peramiviiria saaneilla influenssapotilailla on ilmoitettu deliriumin, hallusinaatioiden ja poikkeavan
kayttaytymisen esiintymisestd. Nditd tapahtumia on raportoitu ensisijaisesti pediatrisilla potilailla, ja
ne ovat usein alkaneet &killisesti sekd lievittyneet nopeasti. Peramiviirin osuutta néihin tapahtumiin ei
ole vahvistettu. Influenssapotilaita on seurattava huolella poikkeavan kayttdytymisen varalta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Peramiviiria saaneilla influenssapotilailla on raportoitu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa,
munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten vajaatoiminnan esiastetta, munuaisten toimintahdirioita,



anuriaa, nefriittid ja veren kreatiniinipitoisuuden suurenemista. Useimmat tapaukset esiintyivit
iakkailld potilailla, joilla oli muita samanaikaisia sairauksia ja useita samanaikaisia lafkehoitoja.
Peramiviirin osuutta ndihin tapahtumiin ei ole vahvistettu. Influenssapotilaita, joilla on muitakin
sairauksia, on seurattava huolella munuaistoiminnan suhteen.

Kliinisten tietojen rajoitukset

Kerta-annoksena annetun peramiviirin teho komplisoitumattoman influenssan hoidossa osoitettiin
yhdessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 300 aikuispotilasta Japanissa vuosien
2007/2008 influenssakauden aikana. Suositeltu kerta-annos 600 mg laskimoon lyhensi mediaaniaikaa
oireiden lievittymiseen 21 tunnilla (ks. kohta 5.1).

Saatavissa olevat tiedot eivit tue sitd johtopadtostd, ettd peramiviiri olisi tehokas influenssa B:ti tai
komplisoitunutta influenssaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Resistenssi peramiviirille

H275Y-mutaation siséltdvien A/HIN1-influenssavirusten herkkyys peramiviirille(b%eltamiviirille on
heikentynyt. Kliinisessd tutkimuksessa peramiviirista ei voitu osoittaa olevan '@tollisesti
merkitsevia kliinistd hyotyéd lumelddkkeeseen ndhden potilailla, joilla oli E@—mmaation sisdltavi
A/H1N1-virusinfektio. Saatavissa olevat tiedot herkkyydestd influenssa Q‘k eille on otettava
huomioon paitettdessd peramiviirin kdytostd (ks. kohta 5.1). @*

Bakteeri-infektioriski . .’(b

Peramiviirin tehosta muiden taudinaiheuttajien kuin inﬂ@vims‘cen aiheuttamissa sairauksissa ei
ole ndyttod. Vakavat bakteeri-infektiot voivat alkaa inflncitssan kaltaisilla oireilla, tai ne voivat
esiintyd samanaikaisesti influenssan aikana tai olla omplikaatioita. Peramiviirin ei ole osoitettu

estdvin tillaisia komplikaatioita. ’\
%
Apuaineet \\(b
Ladkevalmiste sisdltdd 212,4 mg natrigibia 3 injektiopulloa kohden, miké vastaa 10,6 % Maailman

terveysjarjeston (WHO) Suositteleﬁ@ta aikuisten pdivittdisestd natriumin enimmdiisannoksesta 2 g.
4.5 Yhteisvaikutukset @n ladikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Peramiviirin ja muideiNEaKevalmisteiden vilisten yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni
peramiviirin tunnet iminaatioreitin perusteella.

Eldvien heikennettyjen influenssarokotteiden antoa 48 tunnin sisilld Alpivabin annosta ei suositella,
silld on olemassa teoreettinen riski, ettd peramiviiri voi heikentdd rokotteen immunogeenisuutta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Peramiviirin kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja tai niitd on vain véhén (alle 300
raskaudesta).

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varotoimena peramiviirin kdyttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.



Imetys

Saatavissa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet peramiviirin
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneisiin/vauvoihin kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.

On pédtettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko peramiviirihoito tai jatetddnko se
aloittamatta ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt
aidille.

Hedelméllisyys

Peramiviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Eldinkokeissa
peramiviiri ei vaikuttanut paritteluun eikd hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

O

Peramiviirilla ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn tai Vaikut@ véahépétoinen.
D

Merkittdvimpid peramiviiriin liittyvid vakavia haittavaikutu.%vat anafylaksia ja ihoreaktiot, kuten
erythema multiforme ja Stevens-Johnsonin oireyhtyma.

Kliinisissa ladketutkimuksissa oli mukana 467 aikuispoti{@yta, joilla oli komplisoitumaton influenssa
ja jotka saivat 600 mg peramiviiria kerta-annoksena imoon. Naiilld potilailla yleisimmin havaittuja
haittavaikutuksia olivat neutrofiilimézrén vihenem{dn (3,2 %) ja pahoinvointi (2,4 %).

N
‘DQ)
Haittavaikutusten yleisyys mééritell"é@raavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1000, < 141 arvinainen (> 1/10 000, < 1/1000) ja hyvin harvinainen

1/10 000).
(< ) &

Taulukko 3: Haittavaikuﬂﬂ@ét tutkimuksissa, joissa tutkittiin peramiviiria komplisoitumatonta

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Taulukko haittavaikutuksista

influenssaa sairastayiqg_ uispotilaiden hoidossa
N >

‘(b{o Haittavaikutus yleisyyden mukaan*
Elinluokka N/ —
Yleinen Melko harvinainen glarvmam Tuntematon
Sl neutrofiilimidrin
Veri ja imukudos N .
viheneminen
anafylaktinen
Immuunijirjestelméi reaktio®, .
anafylaktinen
sokki*




Haittavaikutus yleisyyden mukaan*

Elinluokka Harvina
. s arvinain
Yleinen Melko harvinainen en Tuntematon
ruokahalun viheneminen,
veren albumiinipitoisuuden
viaheneminen, veren
kloridipitoisuuden
suureneminen, veren
glukoosipitoisuuden
vdheneminen, veren
veren laktaattidehydrogenaasipito
Aineenvaihdunta ja | laktaattidehydrog | . > 1Y ATOES p
. . isuuden vdheneminen,
ravitsemus enaasipitoisuuden . o
. veren kaliumpitoisuuden
suureneminen .
suureneminen, veren
natriumpitoisuuden
suureneminen, veren (b‘
virtsahappopitoisuuden Qo)
suureneminen, QQ
kokonaisproteiinipitoisuude,i%
n suureneminen O\
@ poikkeava
Psyykkiset hiiriot unettomuus @ kayttdytyminen*,
N delirium*
2
Hermosto hypestesia@stesia
Silmiit naon &@tneminen
N
N ;
« 1 Mn t QT-aika
Sydiin % i Q
:ssd
'1\
— . .
Ruoansulatuselimist | pahoinvointi, (%) ylavatsakipu, vatsavaivat,
] oksentelu s@ gastriitti
- L.
((\\ maksan
(g toimintah&irio*,
@A alaniiniaminotran
. . ammaglutamyylitransferaa sferaasiarvon
Maksa ja sappi N~ & & yyi .
- (b‘ siarvon suureneminen suureneminen®,
aspartaattiaminot
\/ ransferaasiarvon
suureneminen™
eksfoliatiivinen
- . dermatiitti dermatiitti*
Tho ja ihonalainen ey e erythema ’
ladkeaineihottuma, . Stevens-
kudos o multiforme .
ekseema, urtikaria Johnsonin
oireyhtymé*
. . artralgia, veren
Luusto, lihakset ja 8la, . o
. kreatiinifosfokinaasipitoisu
sidekudos .
uden suureneminen
veren ureapitoisuuden
suureneminen, veren akuutti
Munuaiset ja esiintyminen virtsassa, munuaisvaurio*,
virtsatiet urobiliinin esiintyminen munuaisten
virtsassa, veren vajaatoiminta*

kreatiniinipitoisuuden




Haittavaikutus yleisyyden mukaan*
Elinluokka —
Yleinen Melko harvinainen glarvmam Tuntematon
suureneminen, virtsan
ketoniaineiden méaran
lisdéintyminen
Yleisoireet ja . .
. epamukava tunne rinnassa,
antopaikassa uupumus
todettavat haitat

*N4itd tapahtumia esiintyi myyntiluvan myontidmisen jalkeisessd kédytossd eri annoksilla ja
antoaikatauluilla kuin miti on kuvattu valmisteyhteenvedossa.

Pediatriset potilaat

Tutkimukseen osallistuneilla pediatrisilla potilailla (2—17-vuotiailla), joilla oli koy@&oimmaton
influenssa, peramiviirin turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla L@) ettu
turvallisuusprofiili. Yleisid haittavaikutuksia, joita ei havaittu aikuisilla, oli% Jektiokohdan
ihottuma, kuume, tirykalvon hyperemia, psykomotorinen hyperaktiivisu,@a kutina.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen @

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd 143 @'almisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyé@a ta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan\chikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitusjarj estelmﬁl\&utta.

.

49  Yliannostus S

Peramiviirin akuutista yliannostuksesta 1 ille ei ole kokemuksia. Yliannostuksen hoidon tulee
muodostua yleisisti tukitoimenpiteistd aan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan

tarkkailu. .
4

Peramiviiri poistuu erittymal '\ﬁuais‘ten kautta, ja se voidaan poistaa hemodialyysin avulla. Tdmén
ladkkeen yliannostuksen heilgon ei ole erityistd vastalddketta.

N2

5, FARMA@GISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset viruslddkkeet, neuraminidaasin estjit, ATC-koodi:
JOSAHO3

Vaikutusmekanismi

Peramiviiri on influenssaviruksen neurominidaasientsyymin estéjd. Neurominidaasientsyymi vapauttaa
viruspartikkeleita infektoituneiden solujen solukalvolta, ja se on myds tirked viruksen tunkeutumiselle
infektoitumattomiin soluihin, miké johtaa tautia aiheuttavien virusten levidmiseen muualle elimistoon.

In vitro -vaikutus

Neurominidaasin esto ilmeni hyvin pienilld peramiviiripitoisuuksilla in vitro: 50-prosenttisesti estivin
ladkeainepitoisuuden (ICso) mediaani oli 0,13—0,99 nM influenssa A- ja B-kantoja vastaan.



Resistenssi

Kliinisessa ladketutkimuksessa, jossa ldhtotilanteessa 245 potilaalla oli H275Y -mutaation sisdltdvan
A/H1N1-influenssaviruksen aiheuttama infektio, lahtétilanteen ICsp-arvojen mediaani oli
peramiviirille 51,0 nM, oseltamiviirille 487,6 nM ja tsanamiviirille 0,95 nM.

Kliinisissi ladketutkimuksissa H275Y oli ainoa neuraminidaasigeenin hoitoperdinen
resistenssimutaatio, joka havaittiin useammalta kuin yhdeltd peramiviirihoitoa saaneelta potilaalta
eristetystd viruksesta (9 potilaalta 481:std [1,9 %] potilaasta, joilla oli A/HIN1-influenssaviruksen
aiheuttama infektio).

Ristiresistenssi
H275Y-substituutioon liittyy heikentynyt herkkyys peramiviirille ja oseltamiviirille. Ristiresistenssii

peramiviirin ja oseltamiviirin tai tsanamiviirin valilld voi myds ilmeta.

Kliiniset tutkimukset

Komplisoitumaton influenssa aikuisilla

Japanissa tehdyssa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuks
minuuttia kestdvéna infuusiona laskimoon annettua kerta-annosta 300 mg tai
lumelédkettd 20—64-vuotiailla potilailla, joilla oli komplisoitumaton influ /Potilaat soveltuivat
tutkimukseen, jos heillé oli kuumetta yli 38 °C ja positiivinen tulos infl aviruksen
antigeenipikatestistd sekd vahintidn kaksi seuraavista oireista: yski, ng€hdoireet, kurkkukipu, lihaskipu,
vilunvéreet/hikoilukohtaukset, huonovointisuus, visymys tai péén@k .

arvioitiin 30
g peramiviiria tai

Tutkimushoito aloitettiin 48 tunnin sisdlla oireiden alkamiseﬁ@.{qutkimukseen osallistuvat potilaat
arvioivat itse oireitaan asteikolla ”ei mitdén”, "lievid”, ”\Q?aisia” tai “vaikeita” kahdesti paivissa.
Ensisijainen pédtetapahtuma eli aika oireiden lievittymiseen maéériteltiin tunteina tutkimuslidékkeen
aloittamisesta sen 24 tunnin jakson alkamiseen asti&in kaikki seitsemén influenssaoiretta (yska,
kurkkukipu, nenén tukkoisuus, padnsérky, kuum’e\ askipu ja viasymys) joko hévisivét tai ne olivat
vaikeusasteeltaan enintdén lievid vahintdin 21,@1nnin ajan.

@\a\lden tutkimuspopulaatioon (ITTI) kuului 296 potilasta,
tuvalla testilld (PCR-testilld) varmistettu influenssa.

4dn osallistuneista 97 potilaasta 99 %:1la oli influenssa A -

1ja 26 %:1la H3-alatyyppi) ja 1 %:1la influenssa B -virusinfektio.
a 296 potilaasta influenssaoireiden yhdistetty pistemadrd oli < 15.
imukseen otettaessa oli 38,6 °C (kainalosta mitattu). Tarkeimmat tehoa
ty taulukossa 4.

Tutkimusaikeen mukaiseen influenssa
joilla oli polymeraasiketjureaktioon
Peramiviiria 600 mg saaneeseen L3
virusinfektio (71 %:lla H1-ala
Tutkimukseen otettaessa 85
Keskimédrdinen kuume t
kuvaavat tulokset one

.

Taulukko 4: Tu}‘kiﬂmksen 0722T0621 tirkeimmiit tehoa koskevat tulokset (ITTI-
tutkimuspopulaatio)

(95 %:n CI)

(54.,4; 68,1)

Peramiviiri 600 mg Lumeliike
n=97 n=100
Aika oireiden lievittymiseen
mediaani (tuntia) 59,9 81,8

(68,0; 101,5)

Aika normaalin ldmpétilan mediaanin
palaamiseen (tuntia)
(95 %:m CI)

30,2
(25,9; 31,9)

42,4
(32,9; 46.5)

CI = luottamusvili

Komplisoitumaton influenssa 2—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla

Peramiviirin turvallisuutta on arvioitu satunnaistetussa, vakioldidkkeelld kontrolloidussa tutkimuksessa,
johon osallistui 110 komplisoitumatonta influenssaa sairastavaa potilasta. Potilaat saivat avoimena
hoitona kerta-annoksen peramiviiria (13—17-vuotiaille 600 mg ja 2—12-vuotiaille 12 mg/kg



enimmadisannoksen ollessa 600 mg) tai suun kautta oseltamiviiria kahdesti vuorokaudessa 5
vuorokauden ajan. ITTI-tutkimuspopulaatiossa oli mukana 84 potilasta, joilla oli PCR-testilld
varmistettu influenssa. Peramiviiria saaneeseen ryhmaéén osallistuneista 93 potilaasta 43 %:lla oli
influenssa A -virusinfektio (54 %:1la H1-alatyyppi ja 46 %:1la H3-alatyyppi) ja 27 %:lla influenssa B -
virusinfektio. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 4:1 saamaan joko peramiviiria tai oseltamiviiria. Hoito
annettiin tai aloitettiin 48 tunnin kuluessa influenssaoireiden alkamisesta. Teho (aika kuumeen
héavidmiseen; aika influenssaoireiden paranemiseen, viruksen erittymiseen, virusherkkyyteen) oli
toissijainen péaétetapahtuma.

Peramiviiria saaneilla potilailla mediaaniaika heidén influenssaoireiden yhdistelménsa lievittymiseen
oli 79,0 tuntia ja mediaaniaika normaalin l&mpdtilan (alle 37 °C) palaamiseen oli noin 40,0 tuntia.

Likkdcdit potilaat
Kliinisissd ladketutkimuksissa, joissa komplisoitumatonta influenssaa sairastaville potilaille annettiin
kerta-annos peramiviiria laskimoon, oli mukana vain viahén vahintdén 65-vuotiaita potilaita (n = 10).

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Alpivabin
kéytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén influenssan hoidossa (ks, a 4.2 ohjeet
kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen @

Laskimoon (i.v.) annetun peramiviirin (suositeltua annosta 0, 12 kertaa suurempi annos) jilkeen
mitatut farmakokineettiset parametrit osoittivat, ettd anno a altistumisparametrien
(huippupitoisuus seerumissa [Cmax] ja pitoisuuspinta-ala C]) vélinen suhde on lineaarinen. Cyax-

pitoisuus saavutettiin infuusion lopussa sen jﬁlkeen,@laskimoon oli annettu kerta-annoksena
600 mg peramiviiria 30 minuuttia kestédvénd infuus(oha.

N\
. %)
Jakautuminen
S \\‘b

Peramiviiri sitoutuu ihmisen plasman iineihin alle 30-prosenttisesti in vitro.
Populaatiofarmakokineettisen ana]yysia perusteella sentraalinen jakautumistilavuus oli 12,56 1.

N\
Biotransformaatio (0\'6\

Peramiviiri ei metabol@hmisessﬁ merkittdvissd madrin.

\J
*
O

Eliminaatio \‘?
Laskimoon annetun peramiviirin eliminaation puoliintumisaika terveilla tutkittavilla, jotka saivat
600 mg peramiviiria kerta-annoksena, on noin 20 tuntia. Peramiviiri eliminoituu pééasiassa
munuaisten kautta. Muuttumattoman peramiviirin munuaispuhdistuman osuus on noin 90 %
kokonaispuhdistumasta.

Erityispotilasryhmét

Syntyperd
600 mg:n kerta-annoksen simulaatiokokeissa aasialaisten ennustettu AUC-arvo (AUCy.24 88,800
ngeh/ml) oli hieman suurempi kuin muiden kuin aasialaisten (AUCo.24 77,200 ngeh/ml).

Sukupuoli

Lihakseen (i.m.) annetun 600 mg:n injektion jilkeen peramiviirin farmakokinetiikka oli
samankaltainen miehilld ja naisilla: AUCy., oli miehilld 76 600 ngehr/ml ja naisilla 101 000 ngehr/ml
ja Cmax oli miehilld 27 760 ng/ml ja naisilla 34 710 ng/ml.



Pediatriset potilaat

Peramiviirin farmakokinetiikkaa on arvioitu tutkimuksessa, jossa oli mukana 2—17-vuotiaita

komplisoitumatonta influenssaa sairastavia pediatrisia potilaita. Farmakokineettiset niytteet otettiin

tdssd tutkimuksessa ainoastaan noin 3 tunnin kuluttua peramiviirin annosta. Peramiviirin
farmakokinetiikka oli samankaltainen 2—17-vuotiailla (joille annettiin 12 mg/kg tai 600 mg ién ja
painon mukaan) ja terveilla aikuisilla (joille annettiin 600 mg) (taulukko 5).

Taulukko S: Farmakokineettiset parametrit pediatrisilla potilailla

SD = keskihajonta; CV = variaatiokerroin

lakkddt

Peramiviirin farmakokinetiikkaa aryos
laskimoon annetun peramiviirin
65-79-vuotiaita (keski-ikd 70
kaavan mukaan laskettuna
samanlainen kuin mui
noin 10 % suurempj iz

(22 647 ng/ml vs. 2

N

)

n 20 idkkailla potilaalla (> 65-vuotiaita) kerta-annoksena

kg jalkeen. Tutkimuksessa mukana olleet idkkadt potilaat olivat

otta), ja heidén kreatiniinipuhdistumansa (Cockcroft—Gaultin
cg 0l1 82,8-197,9 ml/min. ldkkéiden potilaiden farmakokinetiikka oli

1n idkkéiden potilaiden. Peramiviirin keskimdardinen huippupitoisuus oli

illd potilailla kerta-annoksen jalkeen nuoriin aikuisiin verrattuna

0 ng/ml). Peramiviirialtistus (AUCo.12) kerta-annoksen jilkeen oli noin 33 %

. . AUCviimeinen
Ikiryhma N Cmax (ng/ml) (ngeh/ml)
Keskiarvo (SD) 28 53 600 (26 200) 74 000 (30 000)
2 vuotta — <7 Geometrinen
vuotta keskiarvo 47400 68 100
CV % 48,9 40,6
Keskiarvo (SD) 39 66 800 (35 400) 87 000 (40 800)
7 vuotta —< 13 Geometrinen
vuotta keskiarvo 61200 (),,(é'l 000
CV % 53,0 Q7 4638
NN\
Keskiarvo (SD) 20 54 300 (17 900&> 72 400 (20 000)
13 vuotta — < 18 Geometrinen *‘\
vuotta keskiarvo 31 % 69500
CV % A0 27,6
Keskiarvo (SD) 87 | 9000 (29 700) 79 500 (34 000)
2 vuotta — <18 Geometrinen J
D
vuotta keskiarvo ,-\\Q) >4200 74000
CV % N 49,8 42.7
<

suurempi iz'ikkiiiﬁ&potilailla nuoriin aikuisiin verrattuna (61 334 ngehr/ml vs. 46 200 ngehr/ml).

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa oli mukana eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita ja sellaisia
potilaita, joilla oli normaali munuaistoiminta, potilaille annettiin laskimoon kerta-annos peramiviiria
2 mg/kg. Kreatiniinipuhdistuma laskettiin (Cockcroftin—Gaultin kaavalla) seerumin
kreatiniinipitoisuuden mittausten avulla. Keskiméérdinen AUCy.. suureni 28 % potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 50-79 ml/min, 302 % potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 30—49
ml/min, ja 412 % potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 10-29 ml/min. Kaksi tuntia peramiviirin
annon jélkeen aloitettu hemodialyysi vdhensi peramiviirin systeemistd altistusta 73—81 %.

Maksan vajaatoiminta

Peramiviirin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.
Peramiviirin farmakokinetiikassa ei odoteta olevan kliinisesti merkityksellisid muutoksia maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla peramiviirin eliminaatioreitin perusteella.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Peramiviiri ei ollut teratogeeninen rotilla ja kaniineilla tehdyissi alkion/sikion kehitysti koskevissa
tutkimuksissa, eika silld ollut vaikutusta rottien paritteluun eikd hedelmallisyyteen, kun annokset
olivat enintdéin 600 mg/kg/vrk, joka on noin 8-kertainen ihmiselle kliiniseen kédyttoon suositeltuihin
annoksiin verrattuna. Erddssa rotilla tehdyssé alkion/sikion kehitystd koskevassa tutkimuksessa
havaittiin kuitenkin annosriippuvaista munuaisnystyjen pienenemisen ja virtsanjohtimien laajenemisen
esiintyvyyden lisddntymistd. Tutkimuksessa emot saivat peramiviiria jatkuvana infuusiona tiineyden
péivastd 6—17 alkaen annoksella 50, 400 tai 1000 mg/kg/vrk. Néiden havaintojen teratologinen
merkitys on epéselva.

Karsinogeenisuustutkimuksia laskimoon annetusta peramiviiri-injektiosta ei ole tehty.
Peramiviiri ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen in vitro- ja in vivo -tutkimussarjassa.

Kaniineilla havaittiin akuuttia munuaisnekroosia annoksilla, jotka olivat > 200 mg/kg; selkedn
haittavaikutuksettoman annostason (NOAEL) osoitettiin olevan 100 mg/kg/vrk uselssa tutkimuksissa.

Nuorilla rotilla ja kaniineilla tehtiin kahden viikon pituisia oraalisia toksmuustu.%@'ukma ja nuorilla
rotilla tehtiin neljan viikon pituinen i.v.-toksisuustutkimus. Yleensa ottaen ksisuutta havaittiin

kaniineilla, eikd mitddn odottamatonta toksisuutta havaittu. Nuorilla eléi tei myoskaan todettu
minkédn muun kohde-elimen toksisuutta. **
6. FARMASEUTTISET TIEDOT K ‘b

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi .
Injektionesteisiin kéytettdva vesi Q)\
Natriumhydroksidi (pH:n séitdon) 0
Kloorivetyhappo (pH:n sédt6on) \\

6.2  Yhteensopimattomuudet \.®
N4

Ladkevalmistetta ei saa sekoi}@ulden ladkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. A

6.3 Kestoaika ’(817
'

Avaamaton inj elMullo

5 vuotta

Laimennuksen jialkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sdilyvén 72 tuntia 5 °C:n ja 25 °C:n ldmpétilassa
Mikrobiologiselta kannalta laimennettu lddkevalmiste tulisi kdyttdd vélittomasti. Jos sitd ei kdytetd
valittdmasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kdyttdjan vastuulla, eivitkd ne yleensd saa
ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimennusta ole tehty valvotuissa ja hyvéksytysti aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys
Al siilytd kylmissi. Ei saa jatyd.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaasta lasista (tyyppi I) valmistettu injektiopullo, jossa on pinnoitettu bromobutyylikumisuljin,
alumiinisinetti ja irti napsautettava korkki.

Pakkauskoko: 3 kertakiyttoistd injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Alpivabin valmistuksessa on noudatettava aseptista tekniikkaa tahattoman mikrobikontaminaation
estdmiseksi.

Valmista laimennettu peramiviiriliuos seuraavasti:

. Tarkasta kunkin injektiopullon sinetti. Al kiiyti, jos sinetti on rikki tai se puuttuu.

. Tarkasta 10 mg/ml:n peramiviirikonsentraatti silmdmaérdisesti. Sen kuuluu olla vériton, eiké
siind saa nikyé hiukkasia.

. Jos potilaalle annetaan 600 mg peramiviiria, peramiviirikonsentraattia tarvitaan 60 ml (kolme

20 ml:n injektiopulloa). Jos annos on 300 mg peramiviiria, peramiviirikqﬁ traattia tarvitaan
30 ml (1,5 injektiopulloa), ja 200 mg:n annokseen tarvitaan vain 20 injektiopullo). Alle
50 kg painaville lapsille sopivan annoksen sddt00n saatetaan tiwifa® vain pienid miérid

injektiopullosta. 6\'
Lisda mitattu maara peramiviirikonsentraattia infuusiosailioon.
. Laimenna tarvittava annos peramiviirikonsentraattia @g ml:in  (0,9-prosenttinen) tai

4,5 mg/ml:n (0,45-prosenttinen) natriumkloridisinfuusioliuokseen, S-prosenttiseen
dekstroosiliuokseen tai Ringerin laktaattiliuokseen niiv@‘ a tilavuudeksi saadaan 100 ml.

. Anna laimennettu liuos laskimoon 15-30 minuuttié\? avand infuusiona.

. Anna laimennettu peramiviiriliuos valittomasti tar‘sailyta sitd jadkaapissa (2—8 °C) enintdén 24
tunnin ajan. Jos laimennettu peramiviirili&n sdilytetty jadkaapissa, anna sen limmeta
huoneenldmpdiseksi ja anna sitten vélittomast

. Hivitd kiyttimitta jaanyt laimennettu pégdmiviiriliuos 24 tunnin kuluttua.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on h@tévéi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

X\
R
7. MYYNTILUVAN HA@

BioCryst Ireland LimitedeA
Atlantic Avenue .

Westpark Business%%pus
Shannon \/

V14 YX01

Irlanti

Puh: +353 1223 3541

Sahkdposti: safety@biocryst.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1269/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUSIMISPAIVAMAARA
13/04/2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Seqirus Vaccines Ltd
Gaskill Road

Speke

Liverpool

L24 9GR
ISO-BRITANNIA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke. (b‘

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET ’§

O
. Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset %
Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten tury, ’f@uuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarét ja toimit@vaatimukset siséltdvassa
luettelossa (EURD), josta on sdddetty direktiivin 2001/83@5Y 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myShemmissé péivityksissa, j otk@ulkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla. . 0O

N

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa timén v %teen ensimmainen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan\@rjltémisesté.

\@
D. EHDOT TAI RAJO SET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA KASTA KAYTTOA

. Riskinhallinta%%ﬁtelma (RMP)

Myyntiluvan haljast’'on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskinhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvasdn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alpivab 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
peramiviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg peramiviiria (vedettdmana).
Jokainen 20 ml:n injektiopullo siséltdd 200 mg peramiviiria.

3.  LUETTELO APUAINEISTA 0

Natriumkloridi \\,
Injektionesteisiin kdytettdva vesi %Q
Natriumhydroksidi (pH:n sd4td6n) *
Kloorivetyhappo (pH:n sédtoon) . @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q"

%
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten R ()\
3 injektiopulloa Q)\

o\\’b

5. ANTOTAPA JA TARVITTA‘M ANTOREITTI (ANTOREITIT)

N
¥
Lue pakkausseloste ennen kayita
Laskimoon laimennuksen jél@

N

6. ERITYISVAKOITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIETA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ali siilytd kylmissi. Ei saa jaitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue

Westpark Business Campus
Shannon

V14 YXO01

Irlanti (b‘

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) RN

EU/1/18/1269/001 \\*Q

13. ERANUMERO P

Era @
O
o\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIZTELU

\\V
. &

[ 15. KAYTTOOHJEET _ N

% N
Q)A

| 16. TIEDOT PIS{@KIRJOITUKSELLA
</

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alpivab 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
peramiviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg peramiviiria (vedettdoména).
Jokainen 20 ml:n injektiopullo siséltdd 200 mg peramiviiria.

3.  LUETTELO APUAINEISTA 0

Natriumkloridi \\,
Injektionesteisiin kdytettdva vesi %Q
Natriumhydroksidi (pH:n sd4td6n) *
Kloorivetyhappo (pH:n sédt6on) . @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q"

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten R ()\

S

D
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)
"4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa: (g

Laskimoon laimennuksen ]alk@

6. ERITYISVABQ{.’E{JS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVELTX JA NAKYVILTA
U

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ali siilytd kylmissi. Ei saa jitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue

Westpark Business Campus
Shannon

V14 YX01

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) R

EU/1/18/1269/001 QO
)

13. ERANUMERO L

Erd @Q

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITWI?

=
- N
4

15. KAYTTOOHJEET QO

®\
. ‘\@4
o)

16. TIEDOTRIﬁEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

’ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

’ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Alpivab 200 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
peramiviiri

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silld se sisaltii
sinulle tirkeita tietoja.

. Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
. Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks.kohta 4.

oQ(b

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd Alpivab on ja mihin sitd kdytetddn ,’\\'\
2. Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Alpivabia Q

3. Miten Alpivabia annetaan *

4. Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Alpivabin sdilyttdiminen . .’(b'

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa ’(b

Q)Q
1. Miti Alpivab on ja mihin siti kiytetin O\®

*
Alpivabin vaikuttava aine on peramiviiri, joka lﬁi\ﬂuu ladkeryhméén nimeltd neuraminidaasin estéjét.
Ne estéivit influenssaviruksen levidmisté Q toon.

Alpivabia kiytetiiin aikuisilla ja vihin€@in 2-vuotiailla lapsilla influenssan hoitoon, kun influenssa ei
ole niin vaikea, etti se edellyttﬁisi‘@aalahoitoa.

2. Miti sinun on tia@&vﬁ, ennen kuin sinulle annetaan Alpivabia

*

Sinulle ei saa antagé&wabia

. jos olet allerginen peramiviirille tai jollekin muulle tdmén lddkkeen aineelle (lueteltu kohdassa
6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Alpivabia, jos
sinulla on munuaisten vajaatoiminta. Ladkérin tulee ehkd muuttaa lddkkeen annosta.

Kerro vilittomasti 14ékérille, jos saat vakavia ihoreaktioita tai allergisia reaktioita Alpivabin antamisen
jélkeen. Téllaisia oireita voivat olla ihon ja nielun turvotus, hengitysvaikeudet, rakkulaihottuma tai

ihon kuoriutuminen. Ks. kohta 4.

Kerro vilittomasti 1ddkarille, jos kayttdytymisesi on poikkeavaa Alpivabin antamisen jdlkeen. Téllaisia
oireita voivat olla sekavuus, ajattelun vaikeudet tai aistiharhat. Ks. kohta 4.
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Lapset ja nuoret
Alpivabia ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille.
Muut lidsikevalmisteet ja Alpivab

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kdyttényt tai
saatat kdyttdd muita ladkkeitd.

Elavid heikennettyji influenssarokotteita ei saa antaa 48 tuntiin Alpivab-hoidon jélkeen, silld Alpivab
voi estdd ndiden rokotteiden tehoa.

Raskaus ja imetys

Kerro laédkarille, jos olet raskaana tai imetét. Ladkari neuvoo, voidaanko sinulle antaa Alpivabia
raskauden aikana tai pitddko sinun lopettaa imetys lyhyeksi aikaa Alpivabin saamisen jélkeen.

>
Q‘b

>

Alpivab sisiltii natriumia %Q

Ajaminen ja koneiden kiytto

Alpivab ei todennékdisesti vaikuta kykyysi ajaa tai kdyttda koneita.

Tama ladke siséltdd 212,4 mg natriumia (ruokasuolan péiéiainespsa'@caisessa 3 injektiopulloa
kasittdvissd annoksessa. Tama vastaa 10,6 % aikuisen suosit?@!a paivittiisestd natriumin
enimmaisannoksesta. (\

3. Miten Alpivabia annetaan . ()\®

N
Alpivabin antaa terveydenhuollon ammattilas e%@rta—annoksena 2 péivén kuluessa
influenssaoireiden alkamisesta. Se laimen@n ensin ja annetaan sitten 15-30 minuuttia kestdvana

infuusiona (tiputuksena) laskimoon. %)

e Aikuisten ja nuorten (vahinti "‘\‘?X -vuotiaiden) annos on 600 mg (3 Alpivab-injektiopulloa).
e Vihintddn 2-vuotiaiden (gﬁﬁtéén 50 kg painavien lasten annos on 600 mg (3 Alpivab-

injektiopulloa).
e Vihintiin 2-vuotiaigévalle 50 kg painavien lasten annos on 12 mg painokiloa kohden.
Munuaisten vaja intaa sairastavien potilaiden annosta on ehki pienennettiva.

Jos sinulla on kyMyksiéi tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 14édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Ota vilittomaésti yhteys ladikériin, jos saat jotain seuraavista haittavaikutuksista:

Harvinainen (voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 1 000:sta)
e vaikea ihottuma, johon voi liittyé rakkuloita ja kuumetta

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

. hyvin vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja kesivé ihotulehdus.
Tallaiset ihoreaktiot ovat hengenvaarallisia ihottumia, joihin liittyy kuumetta ja rakkuloita, ja ne
voivat kohdistua suun ja sukupuolielinten limakalvoihin.
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. vaikeat allergiset reaktiot, kuten vaikea allerginen sokkireaktio, jonka oireina on mm. kutiava
ihottuma, nielun ja kielen turpoaminen, hengitysvaikeudet, pyorrytys ja oksentelu

Muut haittavaikutukset ja niiden yleisyys:

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkildlld 10:sté)

. veren erddn valkosolutyypin, neutrofiilien, vdhdinen maérd
. verikokeissa osoitettu laktaattidehydrogenaasipitoisuuden suureneminen
. pahoinvointi, oksentelu

Melko harvinainen (voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 100:sta)

. ruokahalun viheneminen

. verikokeissa osoitettu albumiini-, glukoosi- ja laktaattidehydrogenaasipitoisuuksien
viheneminen

. verikokeissa osoitettu kloridi-, kalium-, natrium-, virtsahappo-, kokonaisproteiini-,

gammaglutamyylitransferaasi-, kreatiinifosfokinaasi-, urea- ja kreatiniinipitoisuuden

suureneminen

unettomuus (b

tuntoaistin heikentyminen Q(b'

epatavalliset tuntemukset, kuten pistely, kihelmointi ja kutina .\0

sumentunut nako D

sydansdhkokayrastd (EKG) mitattu syddmen kammion sahko1s$§ minnan keston

pidentyminen

ylavatsakipu, vatsavaivat

vatsakalvon tulehdus ¢

ihotulehdus, ekseema, ihottuma, nokkosihottuma (\

nivelsérky <

urobiliinin esiintyminen virtsassa \®

virtsan ketoaineiden maéran liséiéintyminen\o

epidmukava tunne rinnassa, uupumus

*

Tuntematon (koska saatavissa oleva tie@} riitd arviointiin)
. poikkeava kayttaytyminen, sel@&ustlla
. maksan toimintahirid

. verikokeissa osoitettu a@ammotransferaam ja aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksien
suureneminen
. dkillinen munuaisygtjrio, munuaisten vajaatoiminta

*
.

Vihintiin 2-vuotie apset ja nuoret
Haittavaikutuksethghvat samankaltaisia, mutta myds seuraavia esiintyi:
Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:sté)

. pistoskohdan ihottuma
. kuume

. tarykalvon punoitus

. rauhattomuus

. kutina

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Alpivabin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kilytd titi 1ddkettd etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimiirin ("EXP”)
jélkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Al sdilytd kylmissi. Ei saa jaitys.

Anna laimennettu Alpivab-liuos vélittdmasti; muutoin séilyté sitd jadkaapissa (2—8 °C) enintddn 24

tunnin ajan.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Mitéi Alpivab siséltia

. Vaikuttava aine on peramiviiri. (b(b'
Jokainen 20 ml:n injektiopullo siséltdd 200 mg peramiviiria. Yksi millilitQ
infuusiokonsentraattia siséltdd 10 mg peramiviiria (vedettdmanad). .

. Muut aineet ovat natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava Vesi&}orivetyhappo (pH:n
sadtoon), natriumhydroksidi (pH:n sd&toon).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot (b (Q

Alpivab on kirkas, vériton steriili infuusiokonsentraatti, li varten. Se toimitetaan kirkkaasta
lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on pinnoitett@romobutyylikumisuljin, alumiinisinetti ja
irti napsautettava korkki. \@

Yksi pakkaus sisdltdéd 3 injektiopulloa. Q)\

Myyntiluvan haltija \\(b

BioCryst Ireland Limited <

Atlantic Avenue . é\@
Westpark Business Campus @
Shannon A\

V14 YXO01 Arb'

Irlanti <

Puh: +353 1223 3541;

Sahkdposti: safe{{@locryst.com

Valmistaja

Seqirus Vaccines Limited
Gaskill Road, Speke
Liverpool

L24 9GR

Iso-Britannia

Tamaé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Noudata aseptista tekniikkaa Alpivabin valmistuksessa tahattoman mikrobikontaminaation
estamiseksi. Liuoksessa ei ole sédilontiaineita eikd antibakteerisia aineita. Ald sekoita Alpivabia
muiden ladkkeiden kanssa tai anna muita ladkkeitd samassa infuusiossa.

Valmista laimennettu Alpivab-liuos seuraavien ohjeiden mukaan:

1. Tarkasta kunkin injektiopullon sinetti. Ali kiytd, jos sinetti on rikki tai se puuttuu.

2. Tarkasta Alpivab-konsentraatti. Sen kuuluu olla viriton, eiké siiné saa niakyé hiukkasia.

3. Jos potilaalle annetaan 600 mg peramiviiria, Alpivab-konsentraattia tarvitaan 60 ml (kolme 20 ml:n
injektiopulloa). Jos annos on 300 mg peramiviiria, Alpivab-konsentraattia tarvitaan 30 ml
(1,5 injektiopulloa), ja 200 mg:n annokseen tarvitaan vain 20 ml (1 injektiopullo). Alle 50 kg
painaville lapsille sopivan annoksen sditoon saatetaan tarvita vain pienid mairia injektiopullosta.

4. Lisdd mitattu méaédra Alpivab-konsentraattia infuusiosailioon.

5. Laimenna tarvittava annos Alpivab-konsentraattia 9 mg/ml (0,9-prosenttinen) tai 4,5 mg/ml (0,45-
prosenttinen) natriumkloridi-infuusioliuokseen, 5-prosenttiseen dekstroosiliuokseen tai Ringerin
laktaattiliuokseen niin, ettd tilavuudeksi saadaan 100 ml.

6. Anna laimennettu liuos laskimoon 15-30 minuuttia kestdvana infuusiona. (b'

7. Anna laimennettu Alpivab-liuos vilittomaésti tai séilyté sitd jadkaapissa (2—@ enintdédn 24 tunnin
ajan. Jos laimennettu Alpivab-liuos on séilytetty jidkaapissa, anna sen lé@ a huoneenlampoiseksi
ja anna sitten valittomasti. \\,

8. Havité kéyttdméttd jadnyt laimennettu Alpivab-liuos 24 tunnin kub,)@.

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen. . (Q

0oy

Kéyttdméton ladkevalmiste tai jate on hédvitettdva paikallis (Q’aatimusten mukaisesti.
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