ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS D

DICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alpivab 200 mg concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 200 mg de peramivir.
1 ml de concentrado para solucdo para perfusdo contém 10 mg de peramivir (base anidra).

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml de concentrado contém 0,154 milimoles (mmol) de s6dio, equivalente%®4 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. @'
v

3.  FORMA FARMACEUTICA \g\o
Concentrado para solugdo para perfusio. @
Solugdo limpida e incolor. p O

R4

4. INFORMACOES CLINICAS . (b'
4.1 Indicacdes terapéuticas @\
Alpivab ¢ indicado para o tratamento 1pe ndo complicada em adultos e criangas a partir dos

2 anos de idade (ver seccOes 4.4 €

4.2 Posologia e modo de d&histragﬁo

*
Posologia @6\

Alpivab deve se istrado como uma dose intravenosa tnica no periodo de 48 horas ap6s o inicio
dos sintomas de gripe.

A dose intravenosa unica recomendada de peramivir depende da idade e do peso corporal, como
mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Dose de peramivir em funcio da idade e do peso corporal

Idade e peso corporal Dose unica recomendada
Criangas a partir dos 2 anos de idade e peso corporal 12 m/kg
<50 kg
Criangas a partir dos 2 anos de idade e peso corporal 600 mg
>50 kg
Adultos e adolescentes (com 13 ou mais anos de
. 600 mg
idade)

Idosos



Nao sdo necessarios ajustes da dose em funcdo da idade (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Compromisso renal

A dose deve ser reduzida em adultos e adolescentes (com 13 ou mais anos de idade) com uma taxa de
filtragdo glomerular (TFG) absoluta inferior a 50 ml/min, como mostrado na Tabela 2 (ver sec¢des 4.4
e 5.2).

Tabela 2: Dose de peramivir para adultos e adolescentes (a partir dos 13 anos de idade e 50 kg)
com base nos valores da TFG absoluta

Taxa de filtracio glomerular (TFG) Dose tinica recomendada
absoluta*
>50 600 mg
30249 300 mg
10a29 200 mg

* TFG absoluta ndo ajustada a area de superficie corporal

Em adultos e adolescentes (a partir dos 13 anos de idade e 50 kg) com insuficiéncigsenal cronica
mantidos em hemodialise, o peramivir deve ser administrado ap6s dialise num; ajustada a fungdo

renal (Tabela 2). @

Os dados clinicos disponiveis em criangas e adolescentes com menos d ﬁklos de idade ou com peso
corporal inferior a 50 kg com compromisso renal sdo insuficientes e poder fazer qualquer
recomendag@o posologica. 0

Compromisso hepatico
Nao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com ca?aQnsso hepatico (ver sec¢ao 5.2).

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia do peramivir em criangé @’n menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveio\

Modo de administracdo Q

Alpivab ¢ administrado por perfi thtravenosa durante 15 a 30 minutos.
Para instrucdes acerca da dilui o medicamento antes da administragdo, ver secg¢ao 6.6.

>
4.3 Contraindicacde N\
Hipersensibilida@%téncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacdes graves de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes anafilaticas e reagdes cutineas graves (incluindo eritema multiforme,
necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson) associadas ao peramivir (ver secgio 4.8).
Caso ocorra uma reagdo de hipersensibilidade durante a perfusdo de peramivir, a perfusdo deve ser
imediatamente interrompida e devem ser tomadas medidas adequadas.

Acontecimentos neuropsiquiatricos

Foram notificados delirios, alucinagdes e comportamentos anormais em doentes com gripe que
estavam a receber peramivir. Estes acontecimentos foram notificados sobretudo em doentes
pediatricos e tiveram frequentemente um inicio repentino e uma resolucdo rapida. A contribui¢do do
peramivir para estes acontecimentos ndo foi estabelecida. Os doentes com gripe devem ser
monitorizados atentamente quanto a sinais de comportamento anormal.



Funcéo renal diminuida

Foram notificados casos de insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal, insuficiéncia pré-renal,
doenga renal, anuria, nefrite e aumento da creatinina no sangue em doentes com gripe que estavam a
receber peramivir. A maioria dos casos ocorreu em doentes idosos com comorbilidades e que
tomavam multiplos medicamentos concomitantes. A contribuigdo do peramivir para estes
acontecimentos nao foi estabelecida. Os doentes com gripe e doengas ja existentes devem ser
monitorizados atentamente quanto a fungéo renal.

Limitacoes dos dados clinicos

A eficacia do peramivir como tratamento de dose Unica para a gripe ndo complicada foi demonstrada
num estudo Unico controlado com placebo realizado em 300 doentes adultos no Japao durante a época
da gripe em 2007/2008. A administragdo por via intravenosa da dose Unica de 600 mg recomendada
resultou numa redugdo de 21 horas no tempo médio até ao alivio dos sintomas (ver secgdo 5.1).

Os dados disponiveis ndo apoiam uma conclusdo de que o peramivir ¢ eficaz e % tes com o virus
da gripe B ou em doentes com gripe complicada.

Resisténcia ao peramivir 61/

Os virus da gripe A/HIN1 que contém a mutagdo H275Y tém um s@ﬁlblhdade reduzida ao

peramivir e ao oseltamivir. Num ensaio clinico, ndo foi possiv onstrar um beneficio clinico
estatisticamente significativo do peramivir, em comparagﬁo corfl0 placebo, em doentes infetados com
os virus da gripe A/HIN1 que contém a mutagio H275X nformagf)es disponiveis acerca da

suscetibilidade dos virus da gripe ao medicamento de r tidas em consideragdo no momento da
decisdo quanto a utiliza¢do do peramivir (ver secgao

Risco de infecdes bacterianas O\

Nao existem evidéncias quanto a eﬁcéc@beramivir em qualquer doenga causada por outros agentes
que ndo os virus da gripe. As infe¢de erianas graves podem comegar com sintomas de tipo gripal
ou podem coexistir com, ou ocorr, mo, complica¢des durante o curso da gripe. O peramivir ndo
demonstrou prevenir tais complmagoes.

Excipientes 6\CJ

Este medicament 212 ,4 mg de sodio por 3 frascos para injetaveis, o que equivale a 10,6 % da
dose diaria maxi comendada pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) de 2 g de sodio para um
adulto.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

O potencial de interagdes do peramivir com outros medicamentos ¢ baixo, com base na via de
eliminagdo conhecida do peramivir.

Nao se recomenda a utilizagdo de vacinas vivas atenuadas contra a gripe até 48 horas apods a
administracdo de Alpivab, devido a um risco teoérico de que o peramivir possa reduzir a
imunogenicidade da vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez



A quantidade de dados sobre a utilizagdo de peramivir em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente
(menos de 300 resultados na gravidez).

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaugdo, é preferivel evitar a utilizagdo de peramivir durante a gravidez.

Amamentacido

Os dados farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de peramivir
no leite (ver secgdo 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a
descontinuacdo/absten¢do da terapéutica com peramivir tendo em conta o beneficio da amamentagio

para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher. E O

Fertilidade

>
Nao estdo disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito do per }na fertilidade. Nos estudos
realizados em animais, ndo foi demonstrado qualquer efeito do per sobre o acasalamento ou a
fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar uninas

Os efeitos do peramivir sobre a capacidade de condu(&ilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4

4.8 Efeitos indesejaveis ’\%

&

antes associadas ao peramivir em doentes sdo anafilaxia e
ultiforme e sindrome de Stevens-Johnson.
e ndo complicada que receberam uma dose intravenosa unica de

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas graves mais }
reagoes cutaneas, incluindo erite
Entre 467 doentes adultos co @p
600 mg de peramivir no @s clinicos, as reagdes adversas mais frequentemente observadas foram
contagem de neutréﬁlossénnuida (3,2 %) e nauseas (2,4 %).

Tabela de reac6e®rsas

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (=1/1000, <1/100), raras (=1/10 000, <1/1000), muito raras (<1/10 000).

Tabela 3: Reacdes adversas nos estudos que investigaram o peramivir para o tratamento de
gripe nio complicada em adultos

Classes de sistemas Reacdes adversas de acordo com a frequéncia*
de érgaos (CSO) -
Frequentes Pouco frequentes Raras Desconhecido
contagem de
Doencas do sangue e g
. P neutrofilos
do sistema linfatico .,
diminuida
reagao
Doengas do sistema anafilatica*®,
imunitario choque
anafilatico*




Classes de sistemas
de érgaos (CSO)

Reacdes adversas de acordo com a frequéncia*

Frequentes

Pouco frequentes

Raras

Desconhecido

Doencas do
metabolismo e da
nutricao

aumento dos
niveis de lactato
desidrogenase no
sangue

diminui¢do do apetite,
diminuigdo dos niveis de
albumina no sangue,
aumento dos niveis de
cloretos no sangue,
diminuigdo dos niveis de
glicose no sangue,
diminuigdo dos niveis de
lactato desidrogenase no
sangue, aumento dos niveis
de potéssio no sangue,
aumento dos niveis de
sodio no sangue, aumento
dos niveis de acido trico no
sangue, aumento dos niveis
de proteinas totais

Perturbagoes do
foro psiquiatrico

insénias

N\
o‘

comportamentos
anormais*®,
delirios*

Doencas do sistema
nervoso

\
hipoestesia, pare@\}

Afec¢odes oculares visao turyg\o
t
rolo to do
Cardiopatias p ﬁ d
P interyal® QT no ECG
Doencas d%o dominal superior,
¢ . nauseas, vomito, <3€S nforto abdominal,
gastrointestinais §\ .
AN\ gastrite
Q\ doenga hepatica*,
aumento dos
niveis de alanina
~ b .. aminotransferase
Afecoes * C) aumento dos niveis de %
- N . , aumento dos
hepatobiliares gama-glutamiltransferase o
| niveis de
Q) aspartato
aminotransferase
*
dermatite
Afecoes dos tecidos dermatite, erupcao eritermna esfoliativa*®,
cutineos e medicamentosa, eczema, . sindrome de
. N multiforme
subcutaneos urticaria Stevens-Johnson
*
Afecgoes :
¢ ” artralgia, aumento dos
musculosqueléticas .. .
. niveis de creatina
e dos tecidos .
.. fosfoquinase no sangue
conjuntivos

Doencas renais e
urinarias

aumento dos niveis de ureia
no sangue, presenga de
sangue na urina, presenga
de urobilina na urina,

aumento da creatinina

lesdo renal
aguda*,
COmMpromisso
renal*




Classes de sistemas Reacdes adversas de acordo com a frequéncia*

de érgaos (CSO)

Frequentes Pouco frequentes Raras Desconhecido

sérica, aumento de corpos
cetonicos na urina

Perturbacées gerais
e alteracgoes no local desconforto toracico, fadiga
de administracio

* Estes acontecimentos notificados com base na utilizagdo pds-autorizagdo de introdugdo no mercado
ocorreram com dosagens e esquemas posologicos diferentes dos descritos no RCM.

Populagao pediatrica
Num ensaio clinico que incluiu doentes pediatricos (dos 2 aos 17 anos de idade) com gripe nao
complicada, o perfil de seguranca do peramivir foi semelhante ao notificado em 0s. As reagdes

adversas frequentes ndo notificadas em adultos foram erup¢ao cutidnea no loc@. njecao, pirexia,
hiperemia da membrana timpanica, hiperatividade psicomotora € prurid.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas é

\
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autoriza N\&medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo benemrisco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspei eacOes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. %

R

4.9 Sobredosagem . %

uma sobredosagem deve englobar medi rais de suporte, incluindo a monitorizagdo dos sinais

Nao existe experiéncia de sobredosagem l@com 0 peramivir em seres humanos. O tratamento de
vitais e a observagdo do estado clinic@%iioente.

existe um antidoto especifjc tratar uma sobredosagem deste medicamento.

O

S. PROPRIED FARMACOLOGICAS

O peramivir € eliminado do @@ por excrecdo renal e pode ser eliminado por hemodialise. Nao

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, inibidores da neuraminidase, cédigo ATC:
JO5AHO3

Mecanismo de acdo

O peramivir ¢ um inibidor da neuraminidase do virus da gripe, uma enzima que liberta particulas virais
da membrana plasmatica das células infetadas, sendo igualmente importante para a entrada do virus
em células ndo infetadas, o que causa uma maior propagagdo do virus no organismo.

Atividade in vitro

A inibi¢do da neuraminidase ocorreu com concentragdes muito baixas de peramivir in vitro, com
valores da concentracdo inibitoria média de 50 % (Clso) de 0,13 a 0,99 nanomolares (nM) contra as
estirpes A e B do virus da gripe.



Resisténcia

Num ensaio clinico no qual 245 individuos estavam infetados com o virus da gripe A/HIN1 com a
mutagdo H275Y na avaliagdo inicial, os valores basais médios da Clsy para o peramivir, o oseltamivir
¢ o zanamivir foram de 51,0 nM, 487,6 nM e 0,95 nM, respetivamente.

Nos ensaios clinicos, a mutagdo H275Y foi a tinica mutagdo associada a resisténcia emergente do
tratamento no gene da neuraminidase que ocorreu em virus obtidos de mais do que um individuo
tratado com peramivir (em 9 de 481 [1,9 %] infetados pelo virus da gripe A/HIN1).

Resisténcia cruzada
A substitui¢do H275Y esta associada a uma menor suscetibilidade ao peramivir e ao oseltamivir.
Também pode ocorrer resisténcia cruzada entre o peramivir e oseltamivir e zanamivir.

Estudos clinicos

Gripe ndo complicada em adultos

Um ensaio aleatorizado, multicéntrico e em dupla ocultagdo realizado no Japdo avaliou uma
administrac@o intravenosa Unica de 300 mg ou 600 mg de peramivir ou placebo nistrados durante
30 minutos, em doentes dos 20 aos 64 anos de idade com gripe ndo complica doentes eram
elegiveis se tivessem febre acima de 38 °C e um teste rapido positivo pa;aq{ enca do antigeno do
virus da gripe, acompanhados de pelo menos dois dos seguintes sintomag\t¢€se, sintomas nasais,
garganta inflamada, mialgia, arrepios/suores, mal-estar, fadiga ou cse\@ .

O tratamento em estudo foi iniciado no periodo de 48 horas apg &icio dos sintomas. Os doentes
que participaram no ensaio tinham de autoavaliar os sintomas @ripe como «nenhumy, «ligeiroy,
«moderado» ou «grave», duas vezes por dia. O endpoin ario (tempo até ao alivio dos sintomas)
foi definido como o nimero de horas desde o inicio d. inistragao do medicamento em estudo até
ao inicio do periodo de 24 horas no qual todos os, set£i§tomas de gripe (tosse, garganta inflamada,
congestao nasal, cefaleia, estado febril, mialgia @iga) estivessem ausentes ou presentes a um nivel
ndo superior a «ligeiro» durante pelo menos 6,5\50ras.

A populagdo «intengdo de tratar a gripe ent to treat influenza, ITTI) incluiu 296 doentes com
gripe confirmada por reacdo em cad polimerase (PCR). Entre os 97 doentes incluidos no grupo
de dose de 600 mg de peramivir, estavam infetados com o virus da gripe A (subtipos H1 e H3;
71 % e 26 %, respetivamente) com o virus da gripe B. No recrutamento, 85 % dos 296 doentes
apresentavam uma pontuas posita dos sintomas de gripe <15. A temperatura média no
recrutamento era de 38,6§axilar). Os principais resultados de eficacia sdo apresentados na

Tabela 4. @

Tabela 4: Principais resultados de eficacia do estudo 0722T0621 (populac¢io ITTI)

Peramivir 600 mg Placebo
n=97 n=100

Tempo até ao alivio dos sintomas
média (horas) 59,9 81,8
(IC 95 %) (54,4; 68,1) (68,0; 101,5)
Tempo até a recuperagdo da temperatura
normal média (horas) 30,2 42,4
(IC 95 %) (25,9; 31,9) (32,9; 46,5)

IC = intervalo de confianga

Gripe ndo complicada em doentes pediatricos dos 2 aos 17 anos de idade

A seguranga do peramivir foi avaliada num estudo aleatorizado, controlado com comparador ativo, em
110 doentes com gripe ndo complicada que receberam tratamento sem ocultagdo com uma dose nica
de peramivir (600 mg em doentes dos 13 aos 17 anos de idade e 12 mg/kg até uma dose maxima de
600 mg em doentes dos 2 aos 12 anos de idade) ou oseltamivir administrado por via oral, duas vezes



por dia, durante 5 dias. A populacao ITTI incluiu 84 doentes com gripe confirmada por PCR. Entre os
93 doentes incluidos no grupo de dose de peramivir, 43 % estavam infetados com o virus da gripe A
(subtipos H1 e H3; 54 % e 46 %, respetivamente) e 27 % com o virus da gripe B. A aleatorizagao foi
de 4:1 para peramivir e oseltamivir. O tratamento foi administrado ou iniciado no periodo de 48 horas
apos o inicio dos sintomas de gripe. A eficacia (tempo até a resolucdo da febre; tempo até a resolugio
dos sintomas de gripe, excregdo viral, suscetibilidade do virus) constituiu um endpoint secundario.

Os doentes que receberam o peramivir apresentaram um tempo médio até ao alivio dos seus sintomas
combinados de gripe de 79,0 horas, e o tempo médio até a recuperagdo da temperatura normal (inferior
a 37 °C) foi de aproximadamente 40,0 horas.

Doentes idosos
Os ensaios clinicos nos quais foram administradas doses tnicas de peramivir por via intravenosa em
doentes com gripe ndo complicada incluiram alguns doentes com 65 ou mais anos de idade (n = 10).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentac@o dos resultados dos estudos
com Alpivab em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento da gripe (ver

seccdo 4.2 para informacgéo sobre utilizagdo pediatrica). 60
5.2 Propriedades farmacocinéticas ®~
>
/\/
Absorcao O&
Os parametros farmacocinéticos apos a administragdo intraveno. de peramivir (0,17 a 2 vezes a
dose recomendada) mostraram uma relagdo linear entre a dose pardmetros de exposi¢do

uma dose unica de 600 mg de peramivir durante 30 mi va Crmax foi atingida no fim da perfusao.

O
O

*
A ligacdo in vitro do peramivir as proteinas la3ma humano ¢ inferior a 30 %.
Com base numa analise farmacocinétic% cional, o volume de distribuigdo central foi de 12,56 1.

(concentragdo sérica maxima [Cmax] € area sob a curva[éép). Apos a administragdo intravenosa de

Distribui¢do

Biotransformacio @

O peramivir ndo ¢ metaboliz@e modo significativo em seres humanos.
>
Eliminacdo 6\
A semivida de el@ﬁo do peramivir ap6s administracdo IV de uma dose tinica de 600 mg em
individuos saudave®s € de aproximadamente 20 horas. A principal via de eliminagdo do peramivir é a

via renal. A depuracdo renal de peramivir inalterado representa cerca de 90 % da depurag@o total.

Populacdes especiais

Racga
Em simulagdes de uma dose tinica de 600 mg, a AUC prevista em asiaticos (AUCy.24 88 800 ngeh/ml)
foi ligeiramente superior, em comparagdo com nao asiaticos (AUCo24 77 200 ngeh/ml).

Sexo

A farmacocinética do peramivir apds uma injegdo intramuscular (IM) de 600 mg foi semelhante em
homens e mulheres com AUCy... de 76 600 ngeh/ml e 101 000 ngeh/ml, respetivamente, ¢ Cpmax de
27 760 ng/ml e 34 710 ng/ml, respetivamente.

Populagdo pediatrica
A farmacocinética do peramivir foi avaliada num estudo em doentes pediatricos dos 2 aos 17 anos de
idade com gripe ndo complicada. Neste estudo, a amostragem farmacocinética foi limitada a



aproximadamente 3 horas ap6s a administracdo do peramivir. A farmacocinética do peramivir em

doentes dos 2 aos 17 anos de idade (que receberam 12 mg/kg ou 600 mg em funcdo da idade e do peso

corporal) e em adultos saudaveis (que receberam 600 mg) foi semelhante (Tabela 5).

Tabela 5: Parametros farmacocinéticos na populacio pediatrica

Faixa etaria N Cuix (ng/ml) AUC}as¢ (ng*h/ml)
Média (DP) 28 53 600 (26 200) 74 000 (30 000)
2 anos - <7 anos Média geométrica 47 400 68 100
% CV 48,9 40,6
Média (DP) 39 66 800 (35 400) 87 000 (40 800)
7 anos - <13 anos Média geométrica 61200 81 000
% CV 53,0 46,8
Média (DP) 20 54 300 (17 900) 72 ;130 (20 000)
13 anos - <18 anos Média geométrica 51 500 -6%9 500
% CV 30 A0 26
Média (DP) 87 59700 (29 m\ 79 500 (34 000)
2 anos - <18 anos Média geométrica 54 2&‘0‘ 74 000
% CV A 42,7
DP = desvio padrio; CV = coeficiente de variagao O v

p)
ldosos (b

A farmacocinética do peramivir foi avaliada em 20 ddentes idosos (>65 anos de idade) apos a
administracdo IV de uma dose tnica de 4 mg/ eramivir. Os doentes idosos incluidos tinham
entre 65 ¢ 79 anos de idade, com uma média@i des de 70,1 anos e uma depuragdo da creatinina
(equacdo de Cockcroft-Gault) CrCleg que a entre 82,8 ml/min e 197,9 ml/min. A farmacocinética
em doentes idosos foi semelhante a de d%tes ndo idosos. As concentragdes maximas médias de
peramivir foram aproximadamente 1 aiores em doentes idosos apds a administragdo de uma dose
Unica, em comparagao com jove Itos (22 647 vs. 20 490 ng/ml, respetivamente). A exposicao
(AUCq.12) ao peramivir apos a inistracdo de uma dose Unica foi aproximadamente 33 % maior em
doentes idosos, em compa«ra@ om jovens adultos (61 334 vs. 46 200 ngeh/ml, respetivamente).

Compromisso renal
Num estudo em indig§geos com varios graus de compromisso renal e individuos com fung¢ao renal
normal, foi adminisftada por via intravenosa uma dose unica de 2 mg/kg de peramivir. Foram
utilizadas medigoes de creatinina sérica para calcular a depuragdo da creatinina (equagdo de
Cockceroft-Gault). A AUCy.. média aumentou 28 %, 302 % e 412 % em individuos com depuracdo da
creatinina de 50-79, 30-49 e 10-29 ml/min, respetivamente. A hemodialise iniciada 2 horas apos a
administracdo da dose reduziu a exposigdo sistémica do peramivir em 73 a 81 %.

Compromisso hepatico

A farmacocinética do peramivir em individuos com compromisso hepatico nio foi estudada. Néo sdo
esperadas alteragdes clinicamente relevantes na farmacocinética do peramivir em doentes com
compromisso hepatico, tendo em conta a via de eliminagdo do peramivir.

10



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O peramivir ndo foi teratogénico nos estudos de desenvolvimento embrionario e fetal em ratos e
coelhos, e ndo teve efeitos sobre o acasalamento ou a fertilidade em ratos com doses de até

600 mg/kg/dia, nos quais as exposi¢des foram aproximadamente 8 vezes as dos seres humanos na dose
clinicamente recomendada. No entanto, num estudo de desenvolvimento embrionario ¢ fetal em ratos,
no qual as progenitoras receberam perfusdes continuas de peramivir a partir do dia 6-17 de gestagéo
com doses de 50, 400 ou 1000 mg/kg/dia, foram observados aumentos relacionados com a dose na
incidéncia da reducdo das papilas renais e dilatagdo dos ureteres. A importancia teratologica destes
resultados ndo ¢ clara.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com peramivir administrado por inje¢ao
intravenosa.

O peramivir ndo demonstrou atividade mutagénica ou clastogénica numa série de ensaios in vitro e
in vivo.

Verificou-se necrose renal aguda em coelhos com doses >200 mg/kg, com um leel sem efeitos
adversos observaveis (no observed adverse effect level, NOAEL) estabelec1do rios estudos com
doses de 100 mg/kg/dia.

Foram realizados estudos de toxicidade oral de duas semanas em rat &Q{OS jovens e um estudo
de toxicidade intravenosa de quatro semanas em ratos jovens. De do geral, foi observada
nefrotoxicidade em coelhos, ndo foi observada qualquer toxicidade sperada e ndo foi identificada
qualquer outra toxicidade em 6rgdos-alvo em animais jovens.

O

P

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS Q(b
'

6.1 Lista dos excipientes ¢ ®

Cloreto de sédio Q’\'O

Agua para preparagdes injetaveis
Hidréxido de sddio (para ajuste do
Acido cloridrico (para ajuste do

6.2 Incompatibilidad S\C)

Este medicamento i ve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

5 anos
Apbs a diluigdo

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo por 72 horas a 5 °C e 25 °C.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a dilui¢ao.
Caso ndo seja imediatamente utilizado, os tempos de conservacdo em utilizagdo e as condi¢des antes
da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas
entre 2 °C e 8 °C, a ndo ser que a dilui¢do tenha sido realizada em condigdes asséticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgiao
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Nao refrigerar ou congelar.
Condigdes de conservacdao do medicamento apo6s dilui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5

Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente (tipo I) com uma rolha de borracha de bromobutilo
revestida, selo de aluminio e capsula amovivel.

Apresentagdo: 3 frascos para injetaveis de utilizagdo Uinica.

6.6

Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento

Durante a preparagdo de Alpivab, deve utilizar-se uma técnica assética para prevencdo de
contaminagdo microbiana inadvertida.

Devem ser seguidos os seguintes passos para preparar uma solucdo diluida de peramivir:

Verificar o selo de cada frasco para injetaveis. Nao utilizar se a abertura %@ estiver quebrada
ou em falta.

Inspecionar visualmente o concentrado de 10 mg/ml de peramivi .@Ve ser incolor ¢ sem
particulas. ’<\/

Se um doente receber 600 mg de peramivir, o volume necessag ﬁe concentrado de peramivir €
de 60 ml (3 frascos para injetaveis com 20 ml cada). N & de uma dose de 300 mg de
peramivir, sdo necessarios 30 ml (1% frascos para injetavei concentrado de peramivir, ¢ para
uma dose de 200 mg, apenas 20 ml (1 frasco para injet: ). Podem ser necessarias por¢des de
um frasco para injetaveis para ajustes adequad(}s (@lose em criangas com um peso corporal
inferior a 50 kg.

Adicionar o volume medido de concentrado d amivir no recipiente para perfusao.

Diluir a dose necessaria de concentrado de mivir em solugdo para perfusio de cloreto de s6dio
9 mg/ml (0,9 %) ou 4,5 mg/ml (0,45 %), rose 5 % ou solugdo de lactato de Ringer para um

volume de 100 ml.

Administrar a solugéo diluida ponéﬁasﬁo intravenosa durante 15 a 30 minutos.

Assim que a solugdo diluida @ ramivir tiver sido preparada, administrar imediatamente ou
conservar no frigorifico (2 ¢ C) durante até 24 horas. Se refrigerada, permitir que a solugdo
diluida de peramivir atinj &peratura ambiente e administrar imediatamente.

Eliminar qualquer splé%&iluida de peramivir ndo utilizada ap6s 24 horas.

Qualquer medicament tilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue

Westp

ark Business Campus

Shannon

V14 YX01

Irlanda

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

8.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1269/001
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

13/04/2018
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II 0

FABRICANTE(S) RESPONS4 &VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE f’(b

CONDICOES OU ICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E U ACAO

OUTRAS OES REQUISITOS DA
AUTORIZAC INTRODUCAO NO MERCADO
CON OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTI CAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Seqirus Vaccines Ltd
Gaskill Road

Speke

Liverpool

L24 9GR

REINO UNIDO

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO D&RODUCAO NO

MERCADO
&/

. Relatdrios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatdrios periddicos de S%Q nca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referénci URD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/€$alsquer atualizagdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mef evera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranga para este medicamento no pra meses apos a concessdo da autorizagao.

Q

D. CONDICOES OU REST S RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

O
. Plano de Gestio 6‘&%0 (PGR)

O Titular da AIM d etuar as atividades e as interveng¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no P resentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, ¢
quaisquer atualizagoes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informag@o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alpivab 200 mg concentrado para solugdo para perfusio
peramivir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de concentrado contém 10 mg de peramivir (base anidra).
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 200 mg de peramivir.

N
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES N\’

"4
Cloreto de sodio . /\/@.

Agua para preparagdes injetaveis K
Hidréxido de sddio (para ajuste do pH) \9
Acido cloridrico (para ajuste do pH) 0

o

O
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO /)
\"4

O

Concentrado para solugdo para perfusao . @
3 frascos para injetaveis \

N

5. MODO E VIA(S) DE ADMINSFRACAO
\""4

Consultar o folheto informativeﬁ de utilizar.
Via intravenosa ap6s diluigﬁ()
o

6. ADVERTE ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar ou congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue
Westpark Business Campus

Shannon
V14 YX01

Irlanda 60
A

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NomKCADO

xO"

EU/1/18/1269/001 0

13.  NUMERO DO LOTE AN

Lote . t®
A

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO ABISPENSA AO PUBLICO

S

[ 15. INSTRUCOES DE W 1IZACAO

\\J
\@6

[16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INPICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alpivab 200 mg concentrado para solugdo para perfusio
peramivir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de concentrado contém 10 mg de peramivir (base anidra).
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 200 mg de peramivir.

N
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES N\’

"4
Cloreto de sodio . /\/@.

Agua para preparagdes injetaveis K
Hidréxido de sddio (para ajuste do pH) \Q
Acido cloridrico (para ajuste do pH) 0

o

O
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO /)
\"4

<
N

Concentrado para solugdo para perfusdo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINI CAO

Consultar o folheto informativo a utilizar.
Via intravenosa apos diluigdo

X\C’(b

6. ADVERTENCJ4\ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar ou congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue

Westpark Business Campus
Shannon

V14 YXO01

Irlanda

R

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MHRCADO

N
EU/1/18/1269/001 @)
>
(0.
13. NUMERO DO LOTE ~
AN
Lote (b

O
O

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISRENSA AO PUBLICO

\v
] S

15. INSTRUCOES DE UFIOIZACAO

] ®@6\V

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagio em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Alpivab 200 mg concentrado para soluciio para perfusio
peramivir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4.
O que contém este folheto:

O que é Alpivab e para que ¢ utilizado 6
O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Alpivab /\/@'

>
Como ¢ administrado Alpivab &\
Efeitos secundarios possiveis O

Como conservar Alpivab 0’\,

Contetido da embalagem e outras informagdes ®

O

Al A 7,
1. O que ¢é Alpivab e para que ¢ utilizado (b

N

. , Al L .. U . .
Alpivab contém a substancia ativa peramivir qug@ence a um grupo de medicamentos denominados

AN e

«inibidores da neuraminidase». Estes medicame impedem o virus da gripe de se propagar no

organismo. \O

Alpivab ¢ utilizado no tratamento de s e criangas a partir dos 2 anos de idade com gripe que ndo
seja suficientemente grave para exi ospitalizagdo.

O

2. O que precisa de& antes de lhe ser administrado Alpivab

Nio deve receber b
. se tem alergia ao peramivir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de lhe ser administrado Alpivab, se tiver fungdo renal
(dos rins) diminuida. O seu médico podera ter de ajustar a dose.

Informe imediatamente o seu médico se sofrer reacdes cutineas (na pele) ou alérgicas graves apos a
administrag@o de Alpivab. Os sintomas podem incluir inchago da pele ou da garganta, dificuldade em

respirar, erupg¢do na pele com bolhas ou descamagédo da pele. Ver secgio 4.

Informe imediatamente o seu médico se apresentar comportamentos anormais ap6s a administragdo de
Alpivab. Os sintomas podem incluir confusdo, dificuldade em pensar ou alucinagdes. Ver seccdo 4.
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Criangas e adolescentes
Alpivab ndo é recomendado em criangas com menos de 2 anos de idade.
Outros medicamentos e Alpivab

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Nao devem ser administradas vacinas vivas atenuadas contra a gripe até 48 horas apos o tratamento
com Alpivab. Tal deve-se ao facto de Alpivab poder impedir que estas vacinas surtam o efeito
desejado.

Gravidez e amamentac¢ao

Informe o seu médico se estiver gravida ou a amamentar. O seu médico decidira se Alpivab lhe pode
ser administrado durante a gravidez, ou se deve interromper a amamentagao durante um curto periodo

de tempo apos a administracdo de Alpivab. 6O

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

>
Nao se prevé que Alpivab afete a sua capacidade de conduzir veiculo@nlizar maquinas.
Alpivab contém sédio 0’\'

Este medicamento contém 212,4 mg de sodio (componentespgincipal do sal de mesa/cozinha) por dose,
consistindo em 3 frascos para injetaveis. Isto equivale 4 70 da dose maxima diaria recomendada
de sddio para um adulto. Q

'
(%
3. Como é administrado Alpivab O\

Alpivab é administrado por um profisgidnarde saude como uma dose tnica no periodo de 2 dias apos
o inicio dos sintomas de gripe. E di e administrado por perfusdo (administragdo gota a gota) numa
veia durante 15 a 30 minutos.

e Osadultos e adolesc Qoom 13 ou mais anos de idade) recebem 600 mg (3 frascos para injetaveis
de Alpivab).

e Ascriangas a s 2 anos de idade que pesem 50 kg ou mais recebem 600 mg (3 frascos para
injetaveis de b).

e Ascriancas a partir dos 2 anos de idade que pesem menos de 50 kg recebem 12 mg por kg de peso
corporal.

e Podera ser necessario reduzir a dose em doentes com fungao renal diminuida.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico se ocorrer algum dos seguintes efeitos secundarios:

Raros (podem afetar 1 em cada 1000 pessoas):
e ecrupg¢do cutanea grave com ou sem bolhas e febre
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Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

. reacdes cutaneas muito graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e dermatite esfoliativa
Estas rea¢des cutaneas sdo erupgdes potencialmente fatais com febre e bolhas, e podem afetar o
revestimento da boca e os genitais.

. reacOes alérgicas graves, incluindo reagdo alérgica grave de choque com caracteristicas como
erupgdo cutanea com comichdo, inchago da garganta e da lingua, dificuldade em respirar,
vertigens e vomitos

Os outros efeitos secundarios ocorrem com as seguintes frequéncias:

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas):

. niveis baixos de um tipo de glébulos brancos denominados neutréfilos
. analises ao sangue que mostram niveis aumentados de lactato desidrogenase
. nauseas (enjoos), vomitos

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas):
. diminuigdo do apetite
. analises ao sangue que mostram niveis diminuidos de albumina, glicose, o desidrogenase
. analises ao sangue que mostram niveis aumentados de cloretos, potas odio, acido urico,
proteinas totais, gama-glutamiltransferase, creatina fosfoquinase, t@,ereatinina
falta de sono
diminui¢do do sentido do tato ou da sensibilidade O
sensac¢des anomalas, como picadas, formigueiro e comich
visdo turva
tempo prolongado da atividade dos ventriculos d‘g c@ragdo, medida no ECG
dor abdominal superior, desconforto abdominal
inflamacdo do revestimento do estomago ]
inflamagéo da pele, eczema, erupgéo cutélréburticéria
dor nas articulagdes
presenca de urobilina na urina O
aumento do nivel de corpos ceténés\ha urina
desconforto toracico, fadiga @

Desconhecido (a frequéncia n3 @ser calculada a partir dos dados disponiveis):

. comportamentos anor@ ; delirios

. doenga do figado

. analises ao s @ e mostram niveis aumentados de alanina aminotransferase, aspartato
aminotran

. lesdo renal ayuda, funcdo renal diminuida

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade
Os efeitos secundarios foram semelhantes aos observados em adultos, mas incluiram também os

seguintes:

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas):
. erupgdo cutanea no local da injeggo

. febre

. vermelhiddo da membrana do timpano

. inquietacdo

. comichdo

Comunicac¢io de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nio indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Alpivab

Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao refrigerar ou congelar.

A solugdo de Alpivab preparada deve ser administrada imediatamente apés a diluigdo; caso contrario,
conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C) até 24 horas.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées 6O

. A substancia ativa € o peramivir. K\
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 200 mg de pera@. 1 ml de concentrado para
solucdo para perfusio contém 10 mg de peramivir (base an@e .

. Os outros componentes sdo cloreto de sodio, agua para aracdes injetaveis, acido cloridrico
(para ajuste do pH), hidroxido de sodio (para aju‘%te @)H).

Qual a composiciao de Alpivab

Qual o aspeto de Alpivab e contetido da embalage&
!

. , , . . * ~ ~ 4 .
Alpivab é um concentrado limpido, incolor e es@ara solugdo para perfusdo. E fornecido num
frasco para injetaveis de vidro transparente @ umha rolha de borracha revestida, selo de aluminio e

capsula amovivel. Q

Cada embalagem contém 3 frascos @njetéveis.
Titular da Autorizacio de (ﬁ;io no Mercado
BioCryst Ireland Limite ’\

Atlantic Avenue

Westpark Business e@us

Shannon

V14 YXO01

Irlanda

Tel.: +353 1223 3541

E-mail: safety@biocryst.com

Fabricante

Seqirus Vaccines Limited
Gaskill Road, Speke
Liverpool

L24 9GR

Reino Unido

Este folheto foi revisto pela aultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Utilizar uma técnica assética durante a preparacao de Alpivab para evitar a contaminag¢@o microbiana.
A solu¢do ndo contém conservantes nem agentes antibacterianos. Nao misturar ou co-perfundir
Alpivab com outros medicamentos administrados por via intravenosa.

Seguir os passos indicados abaixo na ordem apresentada para preparar uma solugdo diluida de

Alpivab:

1. Verificar o selo de cada frasco para injetaveis. Ndo utilizar se a abertura do selo estiver quebrada ou
em falta.

2. Inspecionar o concentrado de Alpivab. Deve ser incolor e sem particulas.

3. Se um doente receber 600 mg de peramivir, o volume necessario de concentrado de Alpivab ¢ de
60 ml (3 frascos para injetaveis de 20 ml cada). No caso de uma dose de 300 mg de peramivir, sdo
necessarios 30 ml (1% frascos para injetaveis) de concentrado de Alpivab, e para uma dose de
200 mg, apenas 20 ml (1 frasco para injetaveis). Podem ser necessarias por¢des de um frasco para
injetaveis para ajustes adequados da dose em criangas com um peso corpora] i ity ior a 50 kg.

4. Adicionar o volume medido de concentrado de Alpivab no recipiente para o.

5. Diluir a dose necessaria de concentrado de Alpivab em solugdo para p o de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9 %) ou 4,5 mg/ml (0,45 %), dextrose 5 % ou solucdo® tato de Ringer para um
volume de 100 ml.

6. Administrar a solucdo diluida por perfusdo intravenosa durant 930 minutos.

7. Assim que a solu¢do diluida de Alpivab tiver sido pre , administrar imediatamente ou
conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C) durante até 24 hor refrigerada, permitir que a solugdo
diluida de Alpivab atinja a temperatura ambiente e adnjamistrar imediatamente.

8. Eliminar qualquer solugdo diluida de Alpivab ndo @@a apos 24 horas.

Nao existem requisitos especiais para a eliminaga@o
*

Qualquer medicamento ndo utilizado ou resi@%evem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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