LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dectova 10 mg/ml infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra livosta sisdltdd 10 mg tsanamiviiria (hydraattina).
Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg tsanamiviiria (hydraattina) 20 millilitrassa valmistetta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltda 3,08 mmol (70,8 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos

Kirkas, vériton.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Dectova on tarkoitettu komplisoituneen ja potentiaalisesti henked uhkaavan influenssa A- tai
influenssa B -virusinfektion hoitoon aikuisilla ja lapsilla (6 kuukautta tayttdneilld), kun:

o Potilaan influenssaviruksen tiedetddn tai epdillddn olevan resistentti muille
influenssaldikkeille kuin tsanamiviirille ja/tai

o Muut influenssan hoitoon kéytettavét viruslddkkeet, mukaan lukien inhaloitava
tsanamiviiri, eivit sovellu kyseiselle potilaalle.

Dectova-valmistetta on kaytettdva virallisten ohjeiden mukaisesti.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Dectova-hoito on aloitettava mahdollisimman pian ja yleenséd 6 vuorokauden kuluessa
influenssan oireiden alkamisesta (ks. kohta 5.1).

Aikuiset

Suositeltu annos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa 5—10 vuorokauden ajan laskimoinfuusiona.



Pediatriset potilaat

Nuorille, lapsille ja imeviisikéisille annetaan painon mukainen annostus 5—-10 vuorokauden ajan
(taulukko 1).

Taulukko 1: Painon mukainen annostus imeviisikiisille, lapsille ja nuorille, joiden
munuaistoiminta on normaali

Ikahaarukka Painon mukainen annostus

6kk—<6v 14 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

>6v-<18v 12 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, enimmaisannos
600 mg kahdesti vuorokaudessa

Lékkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuisille ja lapsille (6 vuotta téytténeille, vahintédn 50 kg painaville), joilla
kreatiniinipuhdistuma (CLcr) tai jatkuvalla munuaiskorvaushoidolla saavutettava puhdistuma
(CLcrrr) On < 80 ml/min, on annettava 600 mg:n aloitusannos ja tdmén jélkeen kahdesti

vuorokaudessa potilaan munuaistoiminnan mukainen ylldpitoannos (taulukko 2).

Taulukko 2: Aloitus- ja ylldpitoannokset aikuisilla ja lapsilla (6 vuotta tayttineilla,
vihintidin 50 kg painavilla), joilla on munuaisten vajaatoiminta

CLer tai .CLC.R KT . - Yllipitoannosten
(ml/min tai Aloitusannos Ylldpitoannos antoaikataulu
ml/min/1,73 m?)*
50 -<80 600 mg 400 mg kahdesti Yllépitoannosten anto
vuorokaudessa . .
350 me kahdest aloitetaan 12 tunnin
30-<50 600 mg & ©s kuluttua aloitusannoksesta
vuorokaudessa
.| Yllapitoannosten anto
15-<30 600 mg 150 mg kahdesti aloitetaan 24 tunnin
vuorokaudessa .
kuluttua aloitusannoksesta
. Yllépitoannosten anto
<15 600 mg 60 mg kahdesti aloitetaan 48 tunnin
vuorokaudessa .
kuluttua aloitusannoksesta

*CLecr- tai CLcrrr-arvon yksikko on ml/min 13 vuoden — alle 18 vuoden ikéisilld nuorilla ja
ml/min/1,73 m? lapsilla, joiden ik on 6 vuotta — alle 13 vuotta.

Lapsille ja nuorille (6 vuoden — alle 18 vuoden ikiisille, alle 50 kg painaville) ja imevaisikaisille
ja lapsille (6 kuukauden — alle 6 vuoden ikéisille), joilla kreatiniinipuhdistuma (CLcr) tai
jatkuvalla munuaiskorvaushoidolla saavutettava puhdistuma (CLcrrt) On < 80 ml/min, annetaan
aloitusannos ja timén jalkeen kahdesti vuorokaudessa asianmukainen ylldpitoannos

taulukoiden 3, 4 ja 5 mukaisesti.



Taulukko 3: Aloitus- ja yllipitoannokset lapsilla ja nuorilla (6 vuoden — alle 18 vuoden
ikiisilla, alle 50 kg painavilla), joilla on munuaisten vajaatoiminta

vuorokaudessa

CLecr tai CLcRrrr o
. . - Yllépitoannosten
(ml/min tai Aloitusannos Ylldpitoannos antoaikataulu
ml/min/1,73 m?)*
8 mg/kg kahdesti | Ylldpitoannosten anto
50— <80 12 mg/kg vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa
5 mg/kg kahdesti | aloitetaan 12 tunnin
30-<350 12 mg/kg vuorokaudessa | kuluttua aloitusannoksesta
Yllédpitoannosten anto
3 mg/kg kahdesti | kahdesti vuorokaudessa
15-<30 12 mg/kg vuorokaudessa aloitetaan 24 tunnin
kuluttua aloitusannoksesta
Yllédpitoannosten anto
<15 12 mg/ke 1,2 mg/kg kahdesti | kahdesti vuorokaudessa

aloitetaan 48 tunnin
kuluttua aloitusannoksesta

*CLcr- tai CLcrrr-arvon yksikko on ml/min 13 vuoden — alle 18 vuoden ikéisilld nuorilla ja
ml/min/1,73 m? lapsilla, joiden ikd on 6 vuotta — alle 13 vuotta.

Taulukko 4: Aloitus- ja ylldpitoannokset imeviiisikiisilli ja lapsilla (6 kuukauden — alle
6 vuoden ikiisilld, vahintiain 42,8 kg painavilla), joilla on munuaisten vajaatoiminta

CLer tai CLcrrr Aloitusannos Ylléipitoannos Yllipitoannoksen
(ml/min/1,73 m?) P antoaikataulu
400 mg kahdesti | Ylldpitoannosten anto
S0-<80 600 mg vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa
250 mg kahdesti | aloitetaan 12 tunnin
30-<30 600 mg vuorokaudessa kuluttua aloitusannoksesta
Ylldpitoannosten anto
150 mg kahdesti | kahdesti vuorokaudessa
15-<30 600 mg vuorokaudessa | aloitetaan 24 tunnin
kuluttua aloitusannoksesta
Ylldpitoannosten anto
60 mg kahdesti kahdesti vuorokaudessa
<15 600 mg vuorokaudessa aloitetaan 48 tunnin

kuluttua aloitusannoksesta




Taulukko 5: Aloitus- ja ylldpitoannokset imeviisikiisilla ja lapsilla (6 kuukauden — alle
6 vuoden ikiisillé, alle 42,8 kg painavilla), joilla on munuaisten vajaatoiminta

CLer tai CLcrer Aloitusannos Ylldpitoannos Yllapitoannosten
(ml/min/1,73 m?) P antoaikataulu
9,3 mg/kg kahdesti | Ylldpitoannosten anto
S0 -<380 14 mg/kg vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa
5,8 mg/kg kahdesti | aloitetaan 12 tunnin
30-<50 14 mg/kg vuorokaudessa kuluttua aloitusannoksesta
Ylldpitoannosten anto
3,5 mg/kg kahdesti | kahdesti vuorokaudessa
15-<30 14 mg/kg vuorokaudessa aloitetaan 24 tunnin
kuluttua aloitusannoksesta
Ylldpitoannosten anto
1,4 mg/kg kahdesti | kahdesti vuorokaudessa
<15 14 mg/kg vuorokaudessa aloitetaan 48 tunnin
kuluttua aloitusannoksesta

Jos kéytdssd on intermittoiva hemodialyysihoito tai intermittoiva peritoneaalidialyysihoito,
annos annetaan dialyysikerran péaatyttya.

Jos kiytossd on jatkuva munuaiskorvaushoito, asianmukainen annos valitaan jatkuvalla
munuaiskorvaushoidolla saavutettavan puhdistuman perusteella (CLcgrrr, ml/min).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
Pediatriset potilaat

Dectovan turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikaisilld lapsilla ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa

Laskimoon

Dectova annetaan laskimoinfuusiona 30 minuutin kuluessa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Tsanamiviiri eliminoituu munuaisten kautta. Laskimoon annettavaa Dectova-annosta on siis
pienennettdva, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Kaikkien potilaiden
munuaistoiminta on arvioitava ennen hoitoa ja sddnnollisesti hoidon aikana.

Vakavat vliherkkyysreaktiot

Tsanamiviirin kdyton yhteydessa on ilmoitettu anafylaktisia reaktioita ja vakavia ihoreaktioita
(mm. erythema multiforme, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja Stevens—Johnsonin
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oireyhtyma) (ks. kohta 4.8). Jos Dectova-infuusion aikana ilmenee mika tahansa
yliherkkyysreaktio, infuusio on pyséytettdva heti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Neuropsykiatriset tapahtumat

Influenssaan voi liittyé erilaisia neurologisia oireita ja kéytosoireita. Influenssapotilailla, etenkin
lapsilla ja nuorilla, on ilmoitettu tsanamiviirin annon aikana neuropsykiatrisia tapahtumia, mm.
epileptisid kohtauksia, deliriumia, aistiharhoja ja poikkeavaa kdytostéd. Potilaita on siis
seurattava tarkoin kdyttdytymisen muutosten varalta, ja hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit on
arvioitava huolellisesti kunkin potilaan kohdalla (ks. kohta 4.8).

Resistenssi immuunipuutteisilla potilailla

Tsanamiviirihoidon aikana ilmenee harvoin resistenssid (ks. kohta 5.1). Resistenttien
influenssavirusten valikoitumistodennikodisyys on suurentunut immuunipuutteisilla potilailla
viruslddkityksen, kuten Dectova-hoidon, jdlkeen. Siksi on térkedd seurata tilannetta resistenssin
varalta ja harkita siirtymistd muihin hoitovaihtoehtoihin, mikali timé on asianmukaista.

Kliinisten tietojen rajoitukset

Dectova-valmisteen teho komplisoituneen influenssa A- tai influenssa B -virusinfektion
hoidossa aikuisilla ja 6 kuukautta tiyttaneilld lapsilla on paitelty seuraavista tiedoista:

° tsanamiviirin teho in vitro;

o tsanamiviirin kliininen ja virologinen teho verrattuna lumeldidkkeeseen tutkimuksessa,
jossa ihmisia altistettiin influenssalle;

o tsanamiviirin pitoisuudet bronkusepiteelid verhoavassa nestevaipassa ja seerumin
tsanamiviiripitoisuudet tutkimuksessa, jossa tehtiin bronkoalveolaarinen huuhtelu;

o seerumin tsanamiviiripitoisuudet komplisoitunutta influenssaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 5.1).

Bakteeri-infektioiden riski

Dectova-valmisteen ei ole todettu pienentdvén influenssainfektioihin liittyvéaé bakteeriperéisten
komplikaatioiden riskia.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd 70,8 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 3,54 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Tsanamiviirin tunnetun eliminaatioreitin perusteella interaktiopotentiaali muiden
ladkevalmisteiden kanssa on pieni.

Tsanamiviiri ei ole sytokromi P450 -isoentsyymien substraatti, estéjé eikd induktori, eikd
munuaisten eikd maksan kuljettajaproteiinien substraatti eiki estéja kliinisesti merkittavilla
pitoisuuksilla (ks. kohta 5.2).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhén tietoja tsanamiviirin kiaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Rotilla ja kaniineilla tehtyjen lisddntymistutkimuksien tulokset viittaavat siihen, ettd
tsanamiviiri ldpéisee istukan. Teratogeenisuudesta ei ollut ndytt6d. Rotalla tehdyn peri- ja
postnataalisen tutkimuksen tulokset eivét osoittaneet jélkeldisten kehityksen huonontuneen
kliinisesti merkittavasti. Valmisteen kulkeutumisesta ihmisen istukan l&pi ei kuitenkaan ole
tietoa.

Kokemusta on niukasti, joten Dectova-valmisteen kiyttoéd raskausaikana on harkittava vain, jos
mahdollisten hy6tyjen potilaalle katsotaan ylittdvan mahdollisen riskin sikiolle.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tsanamiviiri ihmisen rintamaitoon. Tsanamiviirin on todettu erittyvin
pienind médrind rotan maitoon.

Kokemusta on niukasti, joten tsanamiviirin kdytt6d imettdvien ditien hoitoon on harkittava vain,
jos mahdollisten hy6tyjen éidille katsotaan ylittdvan mahdollisen riskin lapselle.

Hedelmillisyys

Eldinkokeet viittaavat sithen, ettei tsanamiviiri vaikuta kliinisesti merkittdvasti urosten eika
naaraiden hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn
Tsanamiviirilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tsanamiviirin turvallisuusprofiili perustuu ensisijaisesti tietoihin yhdestd vaiheen II ja yhdesta
vaiheen III tutkimuksesta. Niita tietoja tukevat vaiheen I tutkimusten tiedot, erityislupakayttoa
koskeva ohjelma ja inhaloitavan tsanamiviirin kéyton yhteydessé ilmoitetut haittavaikutustiedot.
Haittatapahtumien esiintymistiheys perustuu ilmoitusten méaérédan aikuisilla tutkittavilla, jotka
saivat 600 mg valmistetta laskimoon vaiheen II ja vaiheen III tutkimuksissa. Haittavaikutukset
luetellaan MedDRA-elinjarjestelméluokituksen mukaisesti.

Yleisimmin tsanamiviiriin mahdollisesti liittyvat haittavaikutukset ovat
alaniiniaminotransferaasin nousu (2 %), aspartaattiaminotransferaasin nousu (1 %),
maksasoluvaurio (1 %), ripuli (1 %) ja ihottuma (1 %). Térkein vakava haittavaikutus oli
maksasoluvaurio, jota havaittiin kahdella potilaalla (< 1 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).



Stevens—Johnsonin oireyhtymé
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Esiintymistiheys
Immuunijarjestelma suun ja nielun turvotus tuntematon
kasvojen turvotus
anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot
Psyykkiset hairiot poikkeava kdytos tuntematon
aistiharhat
delirium
Hermosto kouristukset tuntematon
heikentynyt tajunnan taso
Ruoansulatuselimisto ripuli yleinen
Maksa ja sappi alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) yleinen
ja/tai aspartaattiaminotransferaasiarvon
(ASAT) nousu
maksasoluvaurio
alkalisen fosfataasin pitoisuuden nousu melko
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos ihottuma yleinen
nokkosihottuma melko
harvinainen
erythema multiforme tuntematon

Pediatriset potilaat

Vaiheen II tutkimuksessa lasten haittavaikutusprofiili perustui 71 potilaaseen, jotka olivat > 6-
kuukautta tai < 18-vuotiaita. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin, etté yleisesti lasten
turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd
haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Dectova-valmisteen yliannostuksesta on niukasti kokemusta. Yliannostuksen hoitoon ei ole
spesifistd vastalddkettd. Yliannostuksen hoitona on yleinen tukihoito, johon kuuluu
vitaalitoimintojen seuranta ja potilaan kliinisen tilan tarkkailu. Tsanamiviiri eliminoituu
erittymalld munuaisten kautta, ja se oletettavasti poistuu hemodialyysin yhteydessa.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, neuraminidaasin estéjat
ATC-koodi: JOSAHO1

Vaikutusmekanismi

Tsanamiviiri on influenssaviruksen neuraminidaasin estiji. Neuraminidaasi on entsyymi, joka
irrottaa viruspartikkeleja infektoituneiden solujen solukalvosta ja edistdd viruksen levidmista
hengitysteissa.

Vaikutus in vitro

Neuraminidaasin estoa tapahtui hyvin pienien tsanamiviiripitoisuuksien yhteydessé in vitro.
Estovaikutuksen tuottavien pitoisuuksien mediaani (ICso) oli influenssa A -kantojen yhteydessa
0,33 nM ja influenssa B -kantojen yhteydessi 5,77 nM.

Resistenssi

Resistenssin valikoituminen tsanamiviirihoidon aikana on harvinaista. Vahentynyt herkkyys
tsanamiviirille liittyy mutaatioihin, jotka johtavat aminohappomuutoksiin viruksen
neuraminidaasissa tai viruksen hemagglutiniinissa tai molemmissa.
Neuraminidaasisubstituutioita, jotka johtavat vdhentyneeseen herkkyyteen tsanamiviirille, on
ilmennyt tsanamiviirihoidon aikana ihmisvirusten ja mahdollisesti zoonoottisten virusten
yhteydessd: E119D, E119G, 1223R, R368G, G370D, N434S (A/HIN1); N294S, T3251
(A/H3N2); R150K (B); R292K (A/H7N9). Neuraminidaasisubstituutio Q136K (A/HINT1 ja
A/H3N2) aiheuttaa voimakasta resistenssié tsanamiviirille, mutta sen valikoituminen tapahtuu
soluviljelméédn adaptaation aikana eiké hoidon aikana.

Niiden virusten vdhentyneen herkkyyden kliinisti vaikutusta ei tunneta, ja spesifisten
substituutioiden vaikutukset viruksen tsanamiviiriherkkyyteen saattavat riippua kannasta.

Ristiresistenssi

Neuraminidaasin estomiérityksissd on havaittu tsanamiviirin ja oseltamiviirin tai peramiviirin
valistd ristiresistenssid. Monet oseltamiviiri- tai peramiviirihoidon aikana ilmenevat
neuraminidaasin aminohapposubstituutiot vihentivét viruksen herkkyytti tsanamiviirille.
Vihentynyttd herkkyyttd tsanamiviirille ja muille neuraminidaasin estijille aiheuttavien
substituutioiden kliininen vaikutus vaihtelee ja saattaa riippua kannasta.

H275Y-substituutio on yleisin neuraminidaasin resistenssisubstituutio, ja siihen liittyy
vahentynyt herkkyys peramiviirille ja oseltamiviirille. Talld substituutiolla ei ole vaikutusta
tsanamiviiriin. Virukset, joissa on H275Y -substituutio, ovat siis edelleen tdysin herkkii
tsanamiviirille.

Kliininen teho
Altistustutkimus ihmisilld

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa arvioitiin toistuvien tsanamiviiriannosten
(600 mg 12 tunnin vélein laskimoon) profylaktista antiviraalista vaikutusta ja tehoa verrattuna
lumelédékkeeseen terveilld vapaaehtoisilla miehillé ja selvitettiin, miten tehokkaasti ne suojasivat
influenssainfektiolta, kun miehille annettiin inokulaationa influenssa A/Texas/91 -virusta
(HIN1). Tsanamiviirilla oli merkitsevé profylaktinen vaikutus kokeellista influenssa A
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virusaltistusta vastaan. Vaikutus ilmeni pienend infektioprosenttina (14 % vs. lumeryhméssé
100 % sai positiivisen tuloksen serologisessa kokeessa, p < 0,005) ja viruksen eristdmisessi
virusviljelylla (0 % vs. 100 % lumeryhmassa, p < 0,005). Lisdksi kuumeen lasku (14 % vs.

88 % lumeryhmaissi, p < 0,05), vihenema yldhengitystietaudeissa v (0 % vs. 100 %
lumeryhmaéssa, p < 0,005) ja kokonaisoirepisteiden pieneneminen (pistemadrdn mediaani 1 vs.
44 lumeryhmadssa, p < 0,001).

Bronkoalveolaarinen huuhtelututkimus

Vaiheen I avoimessa tutkimuksessa arvioitiin seerumin ja alahengitysteiden farmakokinetiikkaa
seerumissa ja alahengitysteissé laskimonsisdisen ja inhaloidun tsanamiviirin antamisen jilkeen
terveille aikuisille bronkoalveolaarista huuhtelua kayttden . Laskimoon annettu 600 mg:n annos
tuotti epiteelié verhoavassa nestevaipassa pitoisuudet, jotka olivat 1dhimpénd myyntiluvallisella
10 mg:n annoksella tsanamiviiri-inhalaatiojauhetta saavutettavia pitoisuuksia. Kyseisen
tsanamiviiri-inhalaatiojauheannoksen on todettu olevan tehokas suurissa kliinisissa
tutkimuksissa komplisoitumattoman influenssan hoidossa.

Vaiheen 111 tutkimus potilailla, joilla oli komplisoitunut influenssa

Vaiheen III kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa arvioitiin tsanamiviirin (600 mg kahdesti
vuorokaudessa laskimoon) tehoa, antiviraalista vaikutusta ja turvallisuutta verrattuna
oseltamiviiriin (75 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta) ja tsanamiviiriin (300 mg kahdesti
vuorokaudessa laskimoon) influenssaa sairastavilla sairaalapotilailla (ikd > 16 vuotta).
Potilaiden keski-ikd oli 57-vuotta. Potilaista 35 % (218/615) oli > 65-vuotiaita. Nédistd 17 %
(n=103) oli 65- < 75-vuotiaita; 14 % (n = 84) oli 75- < 85-vuotiaita ja 5 % (n = 31) oli > 85-
vuotiaita. Potilaat luokiteltiin satunnaistamisen yhteydessa oireiden alkamisajankohdasta hoidon
aloitusajankohtaan kuluneen ajan perusteella (< 4 vrk tai 5-6 vrk). Tutkimukseen soveltuvat
potilaat eivit olleet saaneet edeltdvéd viruslddkehoitoa > 3 vuorokauden ajan. Alkuperiisti

5 vuorokauden hoitojaksoa voitiin pidenti enintddn 5 lisivuorokauden verran, jos hoidon
jatkaminen oli aiheellista kliinisten oireiden tai potilaan ominaisuuksien vuoksi. Ensisijainen
paitetapahtuma oli kliinisen vasteen saavuttamiseen kulunut aika (time to clinical response,
TTCR). Kliininen vaste médriteltiin vitaalitoimintojen stabiloitumisen (ruumiinlampd,
happisaturaatio, hengitysstatus, syketiheys ja systolinen verenpaine) tai sairaalasta kotiutumisen
yhdistetyksi muuttujaksi. Ensisijaisena analyysipopulaationa oli influenssapositiivinen
populaatio (Influenza Positive Population, IPP), johon kuului 488 potilasta. Tutkimus ei
saavuttanut etukiteen méadriteltyd ensisijaista tavoitettaan eli osoittanut, ettd 600 mg:n
tsanamiviiriannos olisi tuottanut paremmat TTCR-tulokset kuin peroraalinen oseltamiviirihoito
tai 300 mg:n tsanamiviiriannos. TTCR-ajassa ei todettu merkitsevid eroja, kun hoitoja vertailtiin
koko IPP-populaatiossa ja kahdessa etukédteen mairitellyssd alaryhmaéssa (taulukko 6).
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Taulukko 6: TTCR-ajan tilastolliset vertailut 600 mg tsanamiviiria saaneen ryhmén ja

muiden ryhmien vililla (IPP-populaatio)

Hoitojen mediaaniero, vrk (95 % CI)

Tsanamiviiri- | Tsanamiviiri- | Oseltamiviiri
infuusioneste, | infuusioneste, 75 mg
liuos liuos
300 mg 600 mg
Influenssapositiivinen populaatio, N 163 162 163
TTCR-ajan mediaani, vrk 5,87 5,14 5,63

-0,73 (-1,79 - 0,75)

20,48 (-2,11 - 0,97)

Hoitojen mediaaniero, vrk (95 % CI)
p-arvo Wilcoxonin 2-tahoisessa
jéirjestyssummatestissi

p-arvo Wilcoxonin 2-tahoisessa 0,25 0,39
jérjestyssummatestissa
Tehohoidon / mekaanisen ventilaation 68 54 68
alaryhmd, N
TTCR-ajan mediaani, vrk 11,26 12,79 14,58
Hoitojen mediaaniero, vrk (95 % CI) 1,53 (-4,29 - 8,34) -1,79 (-11,1 - 6,92)
p-arvo Wilcoxonin 2-tahoisessa 0,87 0,51
jérjestyssummatestissi
Alaryhmad, jossa oireiden alusta kulunut 127 131 121
<4vrk, N
TTCR-ajan mediaani, vrk 5,63 4,80 4,80

-0,83 (-1,98 - 0,56)

0,00 (-1,05 - 0,97)

0,09

0,82

Tédmaén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tidydellisté tietoa tieteellisten syiden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot ja tarvittaessa paivittda

valmisteyhteenvedon.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Dectova-valmisteen kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa
influenssan hoidossa ja ehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden

hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun tsanamiviirin farmakokinetiikkaa seerumissa on tutkittu terveilld
vapaachtoisilla, jotka saivat suurenevina kerta-annoksina 1-1 200 mg:n annoksia ja toistuvia
600 mg:n annoksia kahdesti vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan. Myos sairaalahoidossa olevat
influenssapotilaat ovat saaneet 300 mg tai 600 mg valmistetta kahdesti vuorokaudessa 5—

10 vuorokauden ajan.

Tsanamiviirin Cmax- ja AUC-arvojen todettiin olevan suhteessa annokseen eikd tsanamiviirin
todettu kumuloituvan seerumiin, kun tsanamiviiria annettiin toistuvasti enintdan 600 mg:n

annoksina laskimoon.

Jakautuminen

Tsanamiviirin sitoutuminen plasman proteiineihin on hyvin vahéista (alle 10 %). Tsanamiviirin
jakautumistilavuus on aikuisilla noin 16 1, joka vastaa suunnilleen solunulkoisen veden

tilavuutta.

11




Kun tsanamiviiri-infuusionestettd (liuos) annettiin kahdesti vuorokaudessa, tsanamiviirin
pitoisuudet keuhkoepiteelid verhoavassa nestevaipassa olivat 60—65 % seerumin
tsanamiviiripitoisuuksista vastaavana néytteenottoajankohtana 12 tunnin kuluttua laékkeen
annosta. Kun tsanamiviiri-infuusionestetta (liuos) annettiin 600 mg:n annoksina kahdesti
vuorokaudessa, epiteelid verhoavasta nestevaipasta mitattujen tsanamiviirin
jaanndspitoisuuksien mediaani vaihteli tasolta 419 ng/ml tasolle 584 ng/ml ja oli 47—66 %
ensimmadisen bronkoalveolaarisen ndytteen pitoisuuksista tilanteessa, jossa tsanamiviiri-
inhalaatiojauhetta inhaloitiin 10 mg:n annoksina kahdesti vuorokaudessa.

In vitro-tutkimukset osoittavat, ettd tsanamiviiri ei ole rintasyovéin vastustuskykyisen proteiinin
(BCRP), P-glykoproteiinin, monildékeaineen ja toksiiniuutteen proteiinin (MATE)1, MATE2-
K, orgaanisen anionin kuljettajan (OAT)1, OAT3, orgaanisen anionin kuljettavan polypeptidin
(OATP)1B1, OATP1B3 ja orgaanisen kationin kuljettajan (OCT)2 estija tai substraatti.

Biotransformaatio

Tsanamiviirin metaboloitumisesta ei ole ndyttoa.

Tsanamiviiri ei ole sytokromi P450 (CYP) -entsyymien CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja
3A4 estdjad. Tsanamiviiri ei ole CYP1A2:n ja 2B6:n indusoija, vaikka CYP3A4:n induktio in
vitro havaittiin 50-kertaisesti suuremmaksi kuin kliinisesti merkittévét pitoisuudet. Fysiologiaan
perustuvan farmakokineettisen mallinnuksen perusteella yhteisvaikutuksia CYP3A4-
substraattien kanssa ei odoteta olevan.

Eliminaatio

Tsanamiviiri eliminoituu muuttumattomana virtsaan glomerulussuodatuksen kautta. Aikuisilla,
joiden munuaistoiminta on normaali, eliminaation puoliintumisaika on noin 2-3 tuntia.

Takkaat
Farmakokinetiikka oli idkkéilld henkil6illd samankaltainen kuin nuorilla aikuisilla tutkittavilla.
Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa todettiin, ettd ikd ei vaikuttanut merkittavasti

tsanamiviirin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Kun tsanamiviiria annettiin kahdesti vuorokaudessa laskimoon 14 mg/kg:n annoksina

6 kuukauden — < 6 vuoden ikaiisille lapsipotilaille ja 12 mg/kg:n annoksina 6 vuoden —

< 18 vuoden ikdisille lapsipotilaille, farmakokinetiikka oli samankaltainen kuin aikuisilla, jotka
saivat 600 mg:n annoksia kahdesti vuorokaudessa laskimoon. Tsanamiviirin farmakokinetiikka
6 kuukauden — < 18 vuoden ikaéisilla tutkittavilla (annettu vakioannos 12 mg/kg, 14 mg/kg tai
600 mg idstd ja painosta riippuen) oli samankaltainen kuin aikuisilla tutkittavilla (annettu
vakioannos 600 mg) (taulukko 7).
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Taulukko 7: Farmakokinetiikan parametrit pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla

Ikia- Annos N Cmax AUC 9 Chin Tir
ryhmi (ug/ml) | (ug./ml) (ng/ml) (h)
GK| CV |GK | CV GK Vaihtelu- | GK | CV
(%) (%) vili (%)
6kk—- | 14mgkg| 7 [362| 21 |753| 23 Ei Eisaata- | 1,84 | 19
<lv saata- villa
villa
1- 14mgkg | 6 [ 378 | 24 | 724 | 14 0,305 Ei saata- | 2,49 | 118
<2v villa
2 - 14mgkg |12 | 41,5 23 |80,3| 38 0,277 0,133- 1,60 | 34
<6V 0,984
6— 12mg/kg | 16 | 442 | 47 107 | 41 0,564 0,111- 2,57 | 55
<13v 2,31
13 - 600mg | 13 |34,5| 27 |91,1 | 27 0,211 0,104— 2,06 | 47
<18v 0,428
>18v 600mg | 67 |32,8| 34 |829]| 36 0,82 0,1-114 |239| 31

CV (%) = variaatiokerroin, %; GK = geometrinen keskiarvo; NA = tietoa ei saatavilla
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Munuaisten vajaatoiminta
Tsanamiviirin puoliintumisaika seerumissa pitenee noin 12—20 tuntiin potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Dectova-valmistetta ei ole

tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta.

Jatkuvan munuaiskorvaushoidon aikana saavutettavasta tsanamiviirialtistuksesta on niukasti
tietoa, ja tsanamiviirialtistuksesta dialyysihoidon yhteydessd on hyvin niukasti tietoa.

Maksan vajaatoiminta

Tsanamiviiri ei metaboloidu, joten maksan vajaatoiminnalla ei oletettavasti ole mitdan
vaikutusta.

Etninen tausta

Terveillé thaimaalaisilla, kiinalaisilla ja japanilaisilla tutkittavilla tehdyissd farmakokinetiikan
tutkimuksissa ei todettu kliinisesti merkittdvid eroja tsanamiviirin farmakokinetiikassa ndiden
ryhmien ja valkoihoisten tutkittavien valilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille; poikkeuksena ovat tiedot yhdesti
rotalla tehdystd alkion- ja sikionkehitystd koskevasta tutkimuksesta, jossa valmistetta annettiin
ihon alle. Kyseisessé rotalla tehdyssé alkion- ja sikionkehitystd koskeneessa tutkimuksessa
erilaisten véhdisten luusto- ja sisédelinmuutosten ilmaantuvuusprosentit suurenivat. Useimmat
ndistd ilmaantuvuusprosenteista olivat edelleen tutkitun kannan yhteydessé historiallisesti
todettujen taustaprosenttien rajoissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Dectova-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

Dectova-valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti muiden laskimoon annettavien
ladkevalmisteiden kanssa, eikd sen valmistelussa saa kayttda glukoosia eikd muita
elektrolyyttej sisdltavii liuoksia (ks. kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot

5 vuotta.
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Laimennuksen jilkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttad valittomasti. Jos valmistetta ei kiytetd
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sédilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla. Ne eivit
saa ylittda 24 tuntia 2 °C:n —8 °C:n lampdétilassa, ellei laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

26 ml:n kirkas injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on tulppa (pinnoitettua klorobutyylikumia),
paéllyssinetti (alumiinia) ja muovinen repéisykorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Dectova-valmisteen valmistelu

. Dectova-valmisteen tilavuus ja infuusion kokonaistilavuus riippuvat potilaan iasté,
painosta ja munuaistoiminnasta (ks. kohta 4.2).

. Annos voidaan antaa infuusiona sellaisenaan tai laimentaa 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld niin, ettd liuoksen pitoisuus on vdhintdan 0,2 mg/ml.

o Kukin injektiopullo on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten. Kun sinetti on rikottu, yli

jaava tilavuus on havitettava.

Laskimoon annettavan infuusionesteen valmistelu:

o Annoksen valmistelun kaikissa vaiheissa on kéytettava aseptista tekniikkaa.

o Laske tarvittava Dectova-annos ja sen tilavuus.

o P4dta infuusionesteeseen kaytettava tilavuus 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd.

o Veda infuusiopussista steriililld neulalla ja ruiskulla Dectova-annoksen tilavuutta
vastaava tilavuus 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetté ja héviti se.

. Infuusiopusseissa voi olla my6s yliméird 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.
Sekin voidaan poistaa, jos tdtd pidetddn tarpeellisena.

o Vedé Dectova-tilavuus injektiopullo(i)sta steriililld neulalla ja ruiskulla ja liséé se
infuusiopussiin.
Havita injektiopulloon jadva kayttadmaton valmiste.

. Kaéintele infuusiopussia varovaisesti késin, jotta valmiste sekoittuu taysin.

Jos valmiste sdilytetddn jadkaapissa, ota infuusiopussi jadkaapista ja anna sen lammeta
huoneenldampoiseksi ennen kéyttoa.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1349/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen padivamadra: 26.4.2019

Viimeisimmaén uudistamisen paivaméara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA,
KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTY MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana No. 90
43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset

siséltavissé luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa
luettelon myShemmissé pdivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmi myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen
(EY) N:o 726/2004 14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on
toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun méiirdaikaan mennessa:

Kuvaus Miiériaika
Retrospektiivinen havainnointikartan tarkastelu, jossa arvioidaan Raportti
tsanamiviirin 10 mg/ml infuusioliuoksen hoidon kliinisté tehokkuutta toimitettava
tehohoitoyksikon (ICU) potilaiden ryhmaéssé, joilla oli monimutkainen vuosittain
influenssainfektio.

Q32025
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Jotta voidaan arvioida tsanamiviirin 10 mg/ml infuusioliuoksen hoidon
kliinistd tehokkuutta tehohoidossa hoidetuilla influenssa-potilailla,
myyntiluvan haltijan on toimitettava iv-tsanamiviirin tehokkuustutkimuksen
tulokset, jotka on tehty tehohoitoa saaneilla potilailla.

Prospektiivinen havainnointitutkimus, jossa arvioitiin 10 mg/ml
tsanamiviiriliuoksen hoidon kliinistd tehokkuutta potilailla, joilla oli
monimutkainen influenssainfektio.

Jotta voidaan arvioida tsanamiviirin 10 mg/ml infuusioliuoksen kliinisen
hoidon tehokkuuden arviointia potilailla, joilla on monimutkainen
influenssainfektio, myyntiluvan haltijan on toimitettava prospektiivisen
havainnointitutkimuksen tulokset potilailla, joilla on monimutkainen
influenssainfektio.

Raportti
toimitettava
vuosittain
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dectova 10 mg/ml infuusioneste, liuos
tsanamiviiri

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg tsanamiviiria (hydraattina) 20 millilitrassa valmistetta
(10 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos natriumkloridia ja injektionesteisiin kéytettidvia vettd

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
200 mg/20 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhtd kdyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1349/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

[ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA S"ISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI
(ANTOREITIT)

Dectova 10 mg/ml infuusioneste, liuos
tsanamiviiri
1.V.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg/20 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Dectova 10 mg/ml infuusioneste, liuos
tsanamiviiri

W Tihin ladkkeeseen kohdistuu lisiseuranta. Tilld 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 saat tiita lddketti, silld se siséltia sinulle
tiarkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny lddkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Dectova on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Dectovaa
Miten Dectova annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dectovan sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Dectova on ja mihin siti kiytetaiin

Dectova siséltdd tsanamiviiria, joka kuuluu viruslddkkeiden ladkeryhméén.

Dectovaa kiytetdin vaikean influenssan (influenssa A- tai B-virusinfektion) hoitoon. Siti
kaytetdan, kun muut influenssan hoidot eivit sovellu potilaalle.

Dectova-hoitoa voidaan antaa aikuisille ja 6 kuukautta tayttaneille lapsille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Dectovaa

Ali kiiyti Dectovaa:
. jos olet allerginen tsanamiviirille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Vakavat ihoreaktiot ja allergiset reaktiot

Dectovan annon jélkeen voi esiintyéd vakavia ihoreaktioita tai allergisia reaktioita. Oireita voivat
olla ihon tai nielun turvotus, hengitysvaikeudet, rakkulainen ihottuma tai ihon kuoriutuminen
(ks. my0s ”’Vakavat ihoreaktiot ja allergiset reaktiot” kohdassa 4).

Akilliset kiyttiytymisen muutokset, aistiharhat ja kouristuskohtaukset

Dectova-hoidon aikana voi esiintyd kdyttdytymisen muutoksia kuten sekavuutta ja
reagoimattomuutta. Joillakuilla voi esiintyd myds aistiharhoja (olemattomien asioiden
nikemistd, kuulemista tai tuntemista) tai kouristuskohtauksia, jotka voivat johtaa tajunnan
menetykseen. Naitd oireita esiintyy myds influenssapotilailla, jotka eivét saa Dectova-hoitoa. Ei
siis tiedetd, vaikuttaako Dectova niiden kehittymiseen.
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Jos sinulla on immuunipuutos (heikentynyt immuunijérjestelma

Ladkarisi voi seurata sinua tarkemmin, jos immuunijérjestelmaési ei toimi kunnolla
varmistaakseen, ettd hoito toimii. Ladkérisi voi tarvittaessa vaihtaa sinulle vaihtoehtoisen
hoidon.

Jos huomaat jonkin edelld mainituista oireista:
=  Kerro asiasta heti ldiikirille tai sairaanhoitajalle.

Muut ladikevalmisteet ja Dectova
Kerro lddkaérille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkirilti neuvoa ennen kuin saat tiiti ladiketti.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Dectova ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

Dectova sisiltii natriumia
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 70,8 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo.
Téama vastaa 3,54 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Dectova annetaan

Kuinka paljon Dectovaa annetaan

Ladkari padttdd, miten suuri Dectova-annos on sopiva sinulle. Annettava annos riippuu iéstési,
painostasi ja verikoetuloksistasi (munuaistoimintaa kuvaavista arvoista).

Annosta voidaan suurentaa tai pienentéé hoitovasteesi mukaisesti.

Aikuiset
Suositeltu annos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa 5—10 vuorokauden ajan.

Jos munuaisesi eivit toimi normaalisti, ladkéri valitsee sinulle pienemmén annoksen.

Lapset
Laakari maaraa sopivan Dectova-annoksen.

Milloin ja miten Dectova annetaan
Dectova on annettava mahdollisimman pian, yleensé 6 vuorokauden kuluessa influenssan
oireiden alkamisesta.

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Dectovan infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Se annetaan
yleensi késivarren laskimoon noin 30 minuutin kuluessa.

Jos sinulla on kysymyksid Dectovan kaytostd, kddnny ladkettd antavan ladkérin tai
sairaanhoitajan puoleen.

Jos saat enemméin Dectovaa kuin sinun pitéisi

On epétodennékdistd, ettd saisit liian suuren annoksen. Jos kuitenkin epdilet saaneesi litkaa
Dectovaa, kerro asiasta heti liékirille tai sairaanhoitajalle.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myds Dectova voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niitd saa.

Dectovan kiyton yhteydessé voi esiintyd vakavia ihoreaktioita ja allergisia reaktioita,
mutta tiedot eivit riitd niiden todennékoisyyden arviointiin. Ota heti yhteys laékériin tai
sairaanhoitajaan, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o hyvin vaikeat ihoreaktiot kuten:

o ihottuma, johon voi liittyd rakkulamuodostusta ja pienid maalitaulumaisia kuvioita
(erythema multiforme)

o laaja-alainen ihottuma, johon liittyy rakkulamuodostusta ja ihon kuoriutumista
etenkin suun, nenén, silmien ja sukuelinten ympéristdssé (Stevens—Johnsonin
oireyhtymé)

o ihon laaja kuoriutuminen suurelta osalta ihon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

o vaikeat allergiset reaktiot, joiden oireena esiintyy esimerkiksi kutiavaa ihottumaa,

kasvojen, nielun tai kielen turvotusta, hengitysvaikeuksia, pyorrytystd ja oksentelua.

Yleiset haittavaikutukset
Naéitd voi esiintyé enintdén 1 henkilolla 10:sti

o ripuli
o maksavaurio (maksasoluvaurio)
. ihottuma.

Yleiset haittavaikutukset, joita saatetaan todeta verikokeissa:
o kohonneet maksaentsyymiarvot (aminotransferaasiarvojen nousu).

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Néitd voi esiintyé enintdéin 1 henkilolld 100:sta
. kutiseva, paukamainen ihottuma (nokkosihottuma).

Melko harvinaiset haittavaikutukset, joita saatetaan todeta verikokeissa:
o kohonneet maksa- tai luustoentsyymiarvot (alkalisen fosfataasin pitoisuuden nousu).

Haittavaikutukset, joiden todennikdisyytti ei tunneta

Saatavissa olevat tiedot eivit riiti seuraavien haittavaikutusten todennikoisyyden arviointiin:
o omituinen kaytos

olemattomien asioiden ndkeminen, kuuleminen tai tunteminen

ajattelun sekavuus

kouristuskohtaukset

vihentynyt tarkkaavuus tai reagoimattomuus koviin &éniin tai ravisteluun.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa timén
ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dectovan siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Al4 kiyti tita ldikettd ulkopakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen
kayttopdivamadran (EXP) jalkeen.

Dectova-injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten. Kayttdméton liuos on
hévitettava.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Dectova sisiltai

Vaikuttava aine on tsanamiviiri.

Yksi millilitra Dectovaa sisdltdd 10 mg tsanamiviiria (hydraattina). Yksi injektiopullo sisdltdaa
200 mg tsanamiviiria (hydraattina) 20 millilitrassa valmistetta.

Muut aineet ovat natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettéva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Dectova on kirkas, vériton infuusioneste (liuos). Se toimitetaan 26 ml:n kirkkaassa, lasisessa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa, alumiininen pééllyssinetti ja muovinen repaisykorkki.

Kussakin pakkauksessa on 1 injektiopullo.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia
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Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbnarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +372 8002640

EArGoa
GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

30

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +386 80688869



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Tamaén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein.
Se tarkoittaa, etti lddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellista tietoa tieteellisten

syiden vuoksi.

Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tédstd ladkkeestd ja tarvittaessa paivittad

tadman pakkausselosteen.

Muut tiedonlidhteet

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

7. TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISILLE

Dectovan valmistelu

o Dectova-valmisteen tilavuus ja infuusion kokonaistilavuus riippuvat potilaan idsté,
painosta ja munuaistoiminnasta (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

o Annos voidaan antaa infuusiona sellaisenaan tai laimentaa 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld niin, etté liuoksen pitoisuus on vihintdédn 0,2 mg/ml.

o Kukin injektiopullo on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten. Kun sinetti on rikottu, yli

jéava tilavuus on hévitettava.

Laskimoon annettavan infuusionesteen valmistelu:

o Annoksen valmistelun kaikissa vaiheissa on kéytettdva aseptista tekniikkaa.

o Laske tarvittava Dectova-annos ja sen tilavuus.

o Paitd infuusionesteeseen kéytettiva tilavuus 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestett.

. Vedai infuusiopussista steriililld neulalla ja ruiskulla Dectova-annoksen tilavuutta

vastaava tilavuus 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetti ja havita se.


http://www.ema.europa.eu/

Infuusiopusseissa voi olla my0s yliméard 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.
Sekin voidaan poistaa, jos titd pidetddn tarpeellisena.

Vedé Dectova-tilavuus injektiopullo(i)sta steriililld neulalla ja ruiskulla ja liséa se
infuusiopussiin.

Havité injektiopulloon jadva kayttdmaton valmiste.

Kéantele infuusiopussia varovaisesti késin, jotta valmiste sekoittuu taysin.

Jos valmiste séilytetddn jadkaapissa, ota infuusiopussi jadkaapista ja anna sen lammeté
huoneenldmpdiseksi ennen kayttoa.
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