ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova
informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccido 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dectova 10 mg/ml solugdo para perfusiao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugdo contém 10 mg de zanamivir (sob a forma de hidrato).
Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de zanamivir (sob a forma de hidrato) em 20 ml.

Excipientes com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 3,08 mmol (70,8 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Solugdo para perfusdo

Limpida, incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Dectova esta indicado no tratamento da infe¢do pelo virus influenza tipo A ou B complicada e
potencialmente fatal em doentes adultos e pediatricos (com idade > 6 meses) quando:

e Se conhece ou suspeita que o virus influenza do doente ¢ resistente a medicamentos anti-gripe que
ndo o zanamivir, e/ou

e QOutros medicamentos antivirais para o tratamento da gripe, incluindo zanamivir para inalagdo, nao
sdo adequados para o doente individual.

Dectova deve ser utilizado de acordo com as recomendagdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

O tratamento com Dectova deve ser iniciado o mais precocemente possivel e, geralmente, nos 6 dias
seguintes ao inicio dos sintomas de gripe (ver secgdo 5.1).



Adultos
A dose recomendada ¢ de 600 mg, duas vezes por dia, durante 5 a 10 dias, administrada por perfusao
intravenosa.

Populagao pediatrica
Aos adolescentes, criangas e lactentes deve ser administrado um regime posoldgico baseado no peso durante
5 a 10 dias (Tabela 1).

Tabela 1: Regime posologico baseado no peso por idade para lactentes, criancas e adolescentes com
func¢ao renal normal

Faixa etaria Regime posoldgico baseado no Peso

6 meses a < 6 anos 14 mg/kg duas vezes por dia

> 6 anos a < 18 anos 12 mg/kg duas vezes por dia até uma dose maxima de
600 mg duas vezes por dia

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste da dose em fungdo da idade.

Compromisso renal

Aos adultos e criangas (com idade igual ou superior a 6 anos e peso corporal igual ou superior a 50 kg) com
depuragdo da creatinina (CLcr) ou depuracao por terapéutica de substituicao renal continua (CLcrrt) < 80
ml/min deve ser administrada uma dose inicial de 600 mg seguida de uma dose de manutencao duas vezes
por dia, de acordo com a fungao renal (Tabela 2).

Tabela 2: Regime posologico inicial e de manuteng¢ao para adultos e criancas (com idade igual ou
superior a 6 anos e peso corporal igual ou superior a 50 kg) com compromisso renal

CLcr ou CLcRrrr Dose Inicial Dose de Esquema posolégico de
ml/min ou ml/min/1,73m manutencao manutencao
(ml/mi 1/min/1,73m?)* ¢ ¢
400 mg duas vezes
<

02 <80 600 mg por dia Iniciar a dose de manutengdo

30 2 <50 600 m 250 mg duas vezes | 12 horas apos a dose inicial

& por dia

15 2 <30 600 m 150 mg duas vezes | Iniciar a dose de manutengao

& por dia 24 horas apo6s a dose inicial
60 mg duas vezes por | Iniciar a dose de manutengéo

<15 600 mg dia 48 horas apo6s a dose inicial

*Unidades CLcr ou CLcrrr em ml/min para adolescentes com idade compreendida entre os 13 anos ¢ menos
de 18 anos, ou em ml/min/1,73m? para criangas com idade compreendida entre os 6 anos € menos de 13
anos.

As criangas e adolescentes (com idade compreendida entre os 6 anos e menos de 18 anos com um peso
corporal inferior a 50 kg) e lactentes e criancas (com idade compreendida entre os 6 meses € menos de 6
anos) com depuracdo da creatinina (CLcr) ou depuragdo por terapéutica de substitui¢do renal continua
(CLcrrr) < 80 ml/min deve ser administrada uma dose inicial seguida de uma dose de manutengdo adequada
duas vezes por dia, como indicado nas Tabelas 3, 4 e 5.



Tabela 3: Regime posologico inicial e de manutenc¢ao para criancas e adolescentes (com idade
compreendida entre os 6 anos e menos de 18 anos, com um peso corporal inferior a 50 kg) com

compromisso renal

CLcr ou CLcRrrr Dose Inicial Dose de Esquema posoldgico de
(ml/min ou ml/min/1,73m?)* manutencio manutencio
8 mg/kg duas vezes | Iniciar a dose de manutengao
S0a <80 12 mg/kg por dia duas vezes por dia 12 horas
30 2 <50 12 mg/kg 5 mg/kg duas vezes | apos a dose inicial
por dia
3 mg/ke duas vezes Iniciar a dose de .manutengﬁo
15a<30 12 mg/kg . duas vezes por dia 24 horas
por dia . o
apos a dose inicial
1.2 mg/kg duas vezes Iniciar a dose de .manutengﬁo
<15 12 mg/kg ’ duas vezes por dia 48 horas

por dia

apos a dose inicial

*Unidades CLcr ou CLcrrr em ml/min para adolescentes com idade compreendida entre os 13 anos e menos

de 18 anos, ou em ml/min/1,73m? para criangas com idade compreendida entre os 6 anos € menos de 13

anos.

Tabela 4: Regime posologico inicial e de manutenc¢ao para lactentes e criancas (com idade

compreendida entre os 6 meses e menos de 6 anos, com um peso corporal igual ou superior a 42,8 kg)

com compromisso renal

CLcr ou CLcRrrt . . Dose de Esquema posolégico de
. 2 Dose Inicial ~ ~
(ml/min/1,73 m*) manutencio manutencio
50 a < 80 600 mg 400 mg dugs vezes | Iniciar a dose de .manutenc;ao
por dia duas vezes por dia 12 horas
30 2<50 600 mg 250 mg dugs vezes | apos a dose inicial
por dia
150 me duas vezes Iniciar a dose de manutencdo
15a<30 600 mg g dua duas vezes por dia 24 horas
por dia , o
apos a dose inicial
60 me duas vezes por Iniciar a dose de manutengdo
<15 600 mg & quas p duas vezes por dia 48 horas

dia

apos a dose inicial

Tabela 5: Regime posologico inicial e de manutenc¢ao para lactentes e criancas (com idade
compreendida entre os 6 meses e menos de 6 anos, com um peso corporal inferior a 42,8 kg) com

compromisso renal

CLcr ou CLcRrrr .. Dose de Esquema posologico de
. 2 Dose Inicial ~ ~
(ml/min/1,73 m?) manutencio manutencio
9,3 mg/kg duas vezes | Iniciar a dose de manutengéo
S0a <380 14 mg/kg por dia duas vezes por dia 12 horas
30 2<50 14 mg/ke 5.8 mg/kg dqas vezes | apos a dose inicial
por dia
3.5 me/ke duas vezes Iniciar a dose de manuten¢do
15a<30 14 mg/kg > MgKe duas vezes por dia 24 horas
por dia , .
apos a dose inicial
1.4 mo/ke duas vezes Iniciar a dose de manutengao
<15 14 mg/kg T MEKE duas vezes por dia 48 horas

por dia

apos a dose inicial




Para doentes em hemodialise intermitente ou dialise peritoneal intermitente, a dose deve ser administrada
apos a conclusdo da sessdo de dialise.

Para doentes a receber terapéutica de substituicao renal continua, a dose deve ser selecionada utilizando a
depuragdo CRRT adequada (CLcrrr em ml/min).

Compromisso hepatico
Nao ¢ necessario ajuste da dose (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Dectova em criangas com menos de 6 meses de idade ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Via intravenosa

Dectova ¢ administrado por perfusdo intravenosa durante 30 minutos.

Para instrugdes acerca da diluigdo do medicamento antes da administracdo, ver secgdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Compromisso renal

Zanamivir € eliminado por depuragdo renal, pelo que a dose de Dectova, quando administrada por via
intravenosa, tem de ser reduzida em doentes com compromisso renal (ver secgdo 4.2). A fungao renal de
todos os doentes tem de ser avaliada antes e regularmente durante o tratamento.

Reacdes de hipersensibilidade graves

Foram notificados casos de reacdes anafilaticas e reagdes cutaneas graves (incluindo eritema multiforme,
necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson) com zanamivir (ver secgdo 4.8). Caso ocorra
uma reacdo de hipersensibilidade durante a perfusdo de Dectova, a perfusdo tem de ser interrompida
imediatamente e devem ser tomadas medidas adequadas.

Acontecimentos neuropsiquiatricos

A gripe pode estar associada a uma variedade de sintomas neurolégicos e comportamentais. Foram
notificados acontecimentos neuropsiquiatricos, incluindo convulsdes, delirio, alucinagdo e comportamento
anormal, durante a administragdo de zanamivir em doentes com gripe, especialmente em criangas e
adolescentes. Portanto, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a alteragdes
comportamentais € os beneficios e riscos da continuagdo do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados
para cada doente (ver seccao 4.8).

Resisténcia em doentes imunocomprometidos

A resisténcia emergente ao tratamento ¢ rara com zanamivir (ver sec¢do 5.1). A sele¢do de virus influenza
resistentes ¢ mais provavel de ocorrer apos o tratamento com medicamentos antivirais em doentes



imunocomprometidos, incluindo o tratamento com Dectova; por isso, ¢ importante a monitorizagdo da
resisténcia e considerar terapéuticas alternativas sempre que for adequado.

Limitacdes dos dados clinicos

A eficécia de Dectova no tratamento da infeg¢@o pelo virus influenza tipo A ou B complicada em adultos e
criangas desde os 6 meses de idade foi inferida de:

e atividade in vitro de zanamivir;

o atividade clinica e virologica de zanamivir em comparagdo com placebo num estudo de carga
(challenge) da gripe humana;

e niveis de zanamivir no liquido de revestimento broncoepitelial e zanamivir sérico de um estudo de
lavagem broncoalveolar;

e niveis séricos de zanamivir em doentes com gripe complicada (ver secgdo 5.1).

Risco de infe¢Ges bacterianas

Dectova ndo demonstrou redu¢do do risco de complicacdes bacterianas associadas & infecdo por virus
influenza.

Excipientes

Este medicamento contém 70,8 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 3,54% da ingestdo
didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de so6dio para um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O potencial para interagdes com outros medicamentos ¢ baixo, com base na via de eliminagao conhecida de
Zanamivir.

Zanamivir ndo ¢ um substrato, inibidor ou indutor das isoenzimas do citocromo P450 nem um substrato ou
inibidor dos transportadores renais e hepaticos em concentragdes clinicamente relevantes (ver sec¢ao 5.2).
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A informagdo sobre a utilizacdo de zanamivir em mulheres gravidas € limitada. Os estudos em animais nao
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secg¢do 5.3).

Os estudos reprodutivos realizados em ratos e coelhos indicaram a ocorréncia de transferéncia placentaria de
zanamivir e ndo houve indicios de teratogenicidade. Os resultados de um estudo peri- e pos-natal em ratos
ndo mostraram disfung¢ao clinicamente significativa do desenvolvimento das crias. Contudo, ndo existe
informagao sobre a transferéncia placentaria no ser humano.

Uma vez que a experiéncia ¢ limitada, a utilizacdo de Dectova durante a gravidez apenas deve ser
considerada se o possivel beneficio para a doente for superior a qualquer possivel risco para o feto.

Amamentacido

Desconhece-se se zanamivir € excretado no leite humano. Em ratos, zanamivir mostrou ser secretado no leite
em pequenas quantidades.



Uma vez que a experiéncia ¢ limitada, a utilizacdo de zanamivir em mulheres a amamentar deve ser
considerada apenas se o possivel beneficio para a mae for superior a qualquer possivel risco para a crianga.

Fertilidade

Os estudos em animais nao indicam efeitos clinicamente significativos de zanamivir na fertilidade masculina
ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de zanamivir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de zanamivir baseia-se principalmente em dados de um unico estudo de Fase II ¢ um
unico estudo de Fase III, suportado por estudos de Fase I, por um programa de uso compassivo € por reagdes
adversas medicamentosas notificadas para zanamivir por via inalatoria. A frequéncia de reagdes adversas
baseia-se no nimero de notificagdes na populacdo adulta que recebeu zanamivir 600 mg duas vezes por dia
por via intravenosa nos estudos de Fase II e Fase III. As reagdes adversas estdo listadas por classes de
sistemas de orgados MedDRA.

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas consideradas possivelmente ou provavelmente
relacionadas com zanamivir sdo alanina aminotransferase aumentada (2%), aspartato aminotransferase
aumentada (1%), les@o hepatocelular (1%), diarreia (1%) e erupc¢do cutanea (1%). A reagdo adversa grave
mais importante foi lesdo hepatocelular, observada em dois doentes (<1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1000 a <1/100); raros (=1/10 000 a <1/1000); muito raros
(<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistemas de Orgios Reacoes adversas Frequéncia

Doengas do sistema imunitario edema orofaringeo desconhecido
edema facial
reacgOes anafilaticas/anafilactoides

Perturbagdes do foro psiquidtrico | comportamento anormal desconhecido
alucinagoes
delirio

Doengas do sistema nervoso convulsoes desconhecido

depressdo da consciéncia

Doengas gastrointestinais diarreia frequentes

Afegbes hepatobiliares alanina aminotransferase (ALT) e/ou da aspartato | frequentes
aminotransferase (AST) aumentadas
lesdao hepatocelular

fosfatase alcalina aumentada pouco frequentes

Afegdes dos tecidos cutaneos e erupcao cutinea frequentes
subcutaneos




urticaria pouco frequentes

eritema multiforme desconhecido
sindrome de Stevens-Johnson
necrolise epidérmica toxica

Populacio pediatrica

O perfil de reacdes adversas na populacdo pediatrica baseia-se em 71 doentes com idade > 6 meses a < 18
anos no estudo de Fase II. De um modo geral, o perfil de seguranca nos doentes pediatricos foi semelhante
ao observado nos adultos nos estudos clinicos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem com a administracdo de Dectova ¢ limitada. Nao existe antidoto especifico
para tratar uma sobredosagem deste medicamento. O tratamento de uma sobredosagem deve consistir em
medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizagao dos sinais vitais e a observagao do estado clinico do
doente. Zanamivir € eliminado por excregdo renal e é expectavel que seja removido por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para utilizacao sistémica, inibidores da neuraminidase
Codigo ATC: JOSAHO1

Mecanismo de acido

Zanamivir ¢ um inibidor da neuraminidase do virus influenza, uma enzima que liberta particulas viricas da
membrana plasmatica de células infetadas e promove a disseminag@o de virus no trato respiratorio.

Atividade in vitro

A inibi¢do da neuraminidase ocorreu em concentragdes muito baixas de zanamivir in vitro, com valores
inibitorios medianos (Clsp) de 0,33 nM a 5,77 nM contra as estirpes do virus influenza A e B,
respetivamente.

Resisténcia

A selecdo de resisténcia durante o tratamento com zanamivir é rara. A suscetibilidade reduzida a zanamivir
esta associada a mutagOes que resultam em alteragdes de aminoacidos na neuraminidase viral ou
hemaglutinina viral ou ambas. Durante o tratamento com zanamivir emergiram substitui¢des da
neuraminidase que conferiram suscetibilidade reduzida a zanamivir em virus humanos e naqueles com
potencial zoonoético: E119D, E119G, 1223R, R368G, G370D, N434S (A/HIN1); N294S, T3251 (A/H3N2);
R150K (B); R292K (A/H7N9). A substitui¢do da neuraminidase Q136K (A/HIN1 e A/H3N2) confere
resisténcia de alto nivel a zanamivir, mas ¢ selecionada durante a adaptagdo a cultura celular e ndo durante o
tratamento.




Nao é conhecido o impacto clinico da suscetibilidade reduzida a estes virus e os efeitos de substituigdes
especificas na suscetibilidade do virus a zanamivir podem estar dependentes da estirpe.

Resisténcia cruzada

Foi observada resisténcia cruzada entre zanamivir e oseltamivir ou peramivir em ensaios de inibigdo da
neuraminidase. Varias substituicdes de aminoacidos da neuraminidase que surgem durante o tratamento com
oseltamivir ou peramivir resultam em suscetibilidade reduzida a zanamivir. O impacto clinico das
substitui¢cOes associadas a suscetibilidade reduzida a zanamivir e outros inibidores da neuraminidase é
variavel e pode ser dependente da estirpe.

A substituicdo H275Y ¢ a substituigdo de resisténcia a neuraminidase mais frequente e esta associada a
suscetibilidade reduzida a peramivir e a oseltamivir. Esta substitui¢do nao tem efeito sobre o zanamivir; por
conseguinte, os virus com a substituicdo H275Y mantém a total suscetibilidade a zanamivir.

Eficacia clinica

Estudo de carga (challenge) no ser humano

Foi realizado um estudo com aleatorizag¢do, em dupla ocultacdo, para examinar a eficacia e a atividade
profilatica antivirica de zanamivir 600 mg em dose repetida de 12 em 12 horas, por via intravenosa, em
comparac¢do com placebo em voluntarios saudaveis do sexo masculino contra infe¢@o por inoculacdo com o
virus influenza A/Texas/91 (HIN1). Zanamivir teve um efeito profilatico significativo contra uma carga
experimental com o virus influenza A, conforme demonstrado pela taxa de infecdo baixa (14% vs. 100% de
serologia positiva no grupo placebo, p <0,005), pelo virus isolado por cultura viral (0% vs. 100% no grupo
placebo, p <0,005), bem como pela redugdo da febre (14% vs. 88% no grupo placebo, p <0,05), de doenga do
trato respiratorio superior (0% versus 100% no grupo placebo, p<0,005) e dos indices totais de sintomas (1
vs. 44 de pontuacdo mediana no grupo placebo, p<0,001).

Estudo de lavagem broncoalveolar

Foi realizado um estudo aberto, de Fase I para avaliar a farmacocinética sérica e respiratdria inferior apds a
administra¢do de zanamivir intravenoso e inalado em adultos saudéaveis utilizando liquido de lavagem
broncoalveolar. A dose de 600 mg administrada por via intravenosa obteve uma melhor aproximacao as
concentragdes de liquido do revestimento epitelial atingidas pela dose aprovada de 10 mg de zanamivir po
para inalac@o, que demonstrou eficacia em estudos clinicos de grande dimensdo na gripe ndo complicada.

Estudo de Fase Ill em doentes com gripe complicada

Foi realizado um estudo de Fase III, em dupla ocultagdo para avaliar a eficécia, a atividade antivirica e a
seguranca de zanamivir 600 mg duas vezes por dia, administrado por via intravenosa, em comparagdo com
oseltamivir por via oral 75 mg duas vezes por dia e zanamivir por via intravenosa 300 mg duas vezes por dia
em doentes hospitalizados (> 16 anos de idade) com gripe. A idade média dos doentes foi de 57 anos e 35%
(218/615) dos doentes tinham > 65 anos, dos quais 17% (n=103) tinham 65 a <75 anos; 14% (n=84) tinham
75 a <85 anos e 5% (n=31) tinham > 85 anos. Os doentes foram estratificados na aleatorizagdo com base no
tempo desde o inicio dos sintomas até ao inicio do tratamento (< 4 dias e 5 a 6 dias). Os doentes elegiveis
nao podiam ter tido > 3 dias de tratamento antivirico prévio. O ciclo de tratamento inicial de 5 dias podia ser
alargado até 5 dias adicionais, caso os sintomas clinicos ou as caracteristicas do doente justificassem
tratamento adicional. O objetivo de eficacia primario foi o tempo até a resposta clinica (TTCR); a resposta
clinica foi definida como um compésito de estabilizagdo de sinais vitais (temperatura, saturacdo de oxigénio,
estado respiratorio, frequéncia cardiaca e tensdo arterial sistolica) ou alta hospitalar. A analise primaria foi
realizada na populagdo influenza-positiva (IPP) composta por 488 doentes. O estudo nao atingiu o seu
objetivo primario pré-especificado de demonstrar superioridade de zanamivir 600 mg em relacao a
oseltamivir por via oral ou a zanamivir 300 mg no TTCR. Nao houve diferengas significativas no TTCR nas
comparagoes de tratamento na IPP em geral ou em dois subgrupos predefinidos (Tabela 6).



Tabela 6: Comparacdes estatisticas do TTCR entre o grupo de zanamivir 600 mg e cada um dos outros
grupos (IPP)

Zanamivir Zanamivir Oseltamivir
solucio para | solucio para 75 mg
perfusio perfusiao
300 mg 600 mg
Populacdo Influenza-Positiva, N 163 162 163
TTCR mediano, dias 5,87 5,14 5,63
Mediana da diferenca entre tratamentos, dias (IC 95%) -0,73 (-1,79, 0,75) -0,48 (-2,11, 0,97)
Valor de p do teste de Wilcoxon bilateral 0,25 0,39
Subgrupo de Unidade de Cuidados Intensivos/Ventilagao 68 54 68
Mecéanica, N
TTCR mediano, dias 11,26 12,79 14,58
Mediana da diferenga entre tratamentos, dias (IC 95%) 1,53 (4,29, 8,34) -1,79 (-11,1, 6,92)
Valor de p do teste de Wilcoxon bilateral 0,87 0,51
Subgrupo com inicio de sintomas < 4 dias, N 127 131 121
TTCR mediano, dias 5,63 4,80 4,80
Mediana da diferenca entre tratamentos, dias (IC 95%) -0,83 (-1,98, 0,56) 0,00 (-1,05, 0,97)
Valor de p do teste de Wilcoxon bilateral 0,09 0,82

Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢do de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informacgdo completa sobre este medicamento por razdes cientificas.
A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera a analise de qualquer nova informacdo que possa estar
disponivel anualmente sobre o medicamento e, se necessario, a atualiza¢do deste RCM.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos estudos
com Dectova em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento e prevencao da gripe (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética sérica de zanamivir administrado por via intravenosa foi estudada em voluntarios
saudaveis em que foram administradas doses unicas crescentes de 1 a 1200 mg e doses repetidas de 600 mg
duas vezes por dia, durante 5 dias. Aos doentes hospitalizados com gripe foram também administradas 300
mg ou 600 mg duas vezes por dia, durante 5 a 10 dias.

A proporcionalidade com a dose foi observada na Cpnax € AUC de zanamivir e ndo houve evidéncia de
acumulagao sérica de zanamivir apos doses intravenosas repetidas até¢ 600 mg.

Distribui¢io

A ligagdo de zanamivir as proteinas plasmaticas ¢ muito baixa (menos de 10%). O volume de distribuicdo de
zanamivir em adultos ¢ de, aproximadamente, 16 litros, o que se aproxima do volume de dgua extracelular.

Ap6s a administracdo de zanamivir solucdo para perfusdo duas vezes por dia, as concentragoes no liquido do
revestimento epitelial pulmonar eram 60 — 65% das concentragdes séricas no tempo de amostragem
correspondente 12 horas ap6s a dosagem. Depois da administracdo de 600 mg de zanamivir solugdo para
perfusdo duas vezes por dia, as concentragdes minimas medianas no liquido do revestimento epitelial
variaram entre 419 ng/ml e 584 ng/ml e eram 47 — 66% das presentes na amostra broncoalveolar inicial apos
a administragdo por via oral de zanamivir p6 para inalagdo 10 mg duas vezes por dia.
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Estudos in vitro indicam que zanamivir ndo ¢ um inibidor ou substrato da Proteina Resistente ao Cancro da
Mama (BCRP), da glicoproteina-P, da proteina de Extrusdao de Multiplos Farmacos ¢ Toxinas (MATE)I,
MATE2-K, do Transportador de Anido Organico (OAT)1, OAT3, Polipéptido de Transporte do Anido
Organico (OATP)1B1, transportadores de OATP1B3 e Transportador de Catides Orgéanicos (OCT) 2.

Biotransformacdo

Nao ha evidéncia de que zanamivir seja metabolizado.
Zanamivir ndo € um inibidor das enzimas CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 do citocromo P450
(CYP). Zanamivir ndo ¢ um indutor do CYP1A2 e 2B6 e, embora tenha sido observada indu¢do do CYP3A4

in vitro 50 vezes mais elevada do que as concentragdes clinicamente relevantes, ndo é esperada qualquer
interagdo com substratos do CYP3A4 com base na modelagdo farmacocinética de base fisiologica.

Eliminacéo

Zanamivir ¢ eliminado inalterado na urina por filtracdo glomerular. Em adultos com funcdo renal normal, a
semivida de eliminagdo ¢ de, aproximadamente, 2-3 horas.

Idosos

A farmacocinética nos individuos idosos foi semelhante a dos individuos adultos. Na analise farmacocinética
populacional, a idade ndo teve qualquer efeito significativo na farmacocinética de zanamivir.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de zanamivir apds uma dose intravenosa de 14 mg/kg duas vezes por dia para doentes
pediatricos entre os 6 meses ¢ < 6 anos e de 12 mg/kg para os doentes entre os 6 anos e < 18 anos foi
semelhante a observada em adultos a quem foi administrado 600 mg duas vezes por dia por via intravenosa.
A farmacocinética de zanamivir em individuos de 6 meses a < 18 anos de idade (dose padrdo administrada
de 12 mg/kg, 14 mg/kg ou 600 mg consoante a idade e o peso corporal) e em individuos adultos (dose padrao
administrada de 600 mg) foi semelhante (Tabela 7).

Tabela 7: Parametros farmacocinéticos em individuos em idade pediatrica e adultos

Grupo Dose N Cax AUC(0-0) Chin Tin
Etario (ug/ml) (1ig-h/ml) (ug/ml) (h)
GM | %CV | GM | %CV GM Intervalo GM %CV
6 meses - 14 7 | 36,2 21 75,3 23 N/D N/D 1,84 19
<l ano | mg/kg
1-<2 14 6 | 37,8 24 72,4 14 0,305 N/D 2,49 118
anos mg/kg
2-<6 14 12 | 41,5 23 80,3 38 0,277 | 0,133 -0,984 1,60 34
anos mg/kg
6-<13 12 16 | 44,2 47 107 41 0,564 0,111 -2,31 2,57 55
anos mg/kg
13 -<18 600 13 | 34,5 27 91,1 27 0,211 | 0,104 -0,428 2,06 47
anos mg
>18 anos ?I(l);) 67 | 32,8 34 82,9 36 0.82 0.1-11.4 2.39 31

%CV = coeficiente de variacdo em percentagem, GM = Média Geométrica, N/D = Néo disponivel
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Compromisso renal

O tempo de semivida sérica de zanamivir aumenta para aproximadamente 12-20 horas em doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min). Dectova nao foi estudado em doentes com
doenca renal em fase terminal.

Os dados sobre a exposic¢ao a zanamivir durante terapéutica de substitui¢ao renal continua concomitante sao
limitados e muito limitados com dialise.

Compromisso hepatico

Zanamivir ndo ¢ metabolizado, por isso ndo ¢ expectavel qualquer efeito do compromisso hepatico.

Raca

Estudos farmacocinéticos em individuos tailandeses, chineses e japoneses saudaveis nao identificaram
quaisquer diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de zanamivir nestas populacdes em
comparagdo com caucasianos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade
reprodutiva e desenvolvimento, a exce¢do de um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos
(administragdo subcutanea). No estudo embriofetal em ratos, houve um aumento nas taxas de incidéncia de
uma variedade de alteragdes esqueléticas e viscerais menores, a maioria das quais permaneceu dentro das
taxas base de ocorréncia historica na estirpe estudada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Dectova ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢éo 6.6.

Dectova ndo deve ser administrado simultaneamente com outros medicamentos intravenosos ou preparado
em solugdes contendo glucose ou outros eletrélitos (ver secgao 6.6).

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

5 anos.
Ap6s diluicdo

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os prazos de validade em utilizag¢do e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da
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responsabilidade do utilizador € ndo devem normalmente ultrapassar as 24 horas a 2 — 8°C, exceto quando a
dilui¢do tenha sido efetuada em condic¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
Condig¢des de conservacdo do medicamento ap6s diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis transparente (vidro tipo I) de 26 ml com uma rolha (borracha de clorobutilo revestida),
selo de seguranca (aluminio) e uma tampa flip-off de plastico.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Preparacdo de Dectova

. O volume de Dectova e o volume total para perfusdo irdo depender da idade, peso e fungdo renal do
doente (ver sec¢do 4.2).

. A dose pode ser perfundida conforme ¢ fornecida ou diluida em solucdo injetavel de cloreto de s6dio
9 mg/ml (0,9%) até qualquer concentracdo igual ou superior a 0,2 mg/ml.

. Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a utiliza¢do Uinica; depois de o selo ser quebrado, o

volume remanescente tem de ser eliminado.

Como preparar a perfusio para administracdo intravenosa:

. Utilizar técnicas assépticas ao longo de toda a preparagdo da dose.

. Calcular a dose e o volume necessarios de Dectova.

J Determinar o volume de solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) a ser utilizado na
perfusao.

o Utilizando uma agulha e seringa estéreis, retirar ¢ eliminar um volume de solu¢ao injetavel de cloreto
de sddio 9 mg/ml (0,9%) (igual ao volume de Dectova) do saco de perfusdo.

o Os sacos de perfusdo podem ter um excedente de solugao injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
incluido — este também pode ser retirado se for considerado necessario.

. Utilizando uma agulha e seringa estéreis, retirar o volume de Dectova do(s) frasco(s) para injetaveis e
adicionar ao saco de perfusio.

o Eliminar qualquer por¢éo ndo utilizada do frasco para injetaveis.

o O saco de perfusdo deve ser cuidadosamente manuseado para garantir que esta completamente
misturado.

o Se refrigerado, o saco de perfusdo deve ser retirado do frigorifico e a sua temperatura elevada até a

temperatura ambiente antes de ser utilizado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda
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8. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1349/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de abril de 2019
Data da ultima renovacgao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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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

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

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periddicos de seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7
do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

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

e Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado, e quaisquer
atualizagoes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegéo
de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo
14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados,
as seguintes medidas:
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Descricio Data limite

'Um estudo observacional retrospetivo de revisdo de dados para avaliar a efetividade Submeter
clinica do tratamento com zanamivir 10 mg/ml solu¢do para perfusdo numa coorte de relatorios
doentes tratados em unidades de cuidados intensivos (UCI) com infegdo pelo virus anuais

influenza complicada.

Com o objetivo de avaliar a efetividade clinica do tratamento com zanamivir 10 mg/ml  |Q3 2025
solugdo para perfusdo em doentes com gripe tratados na UCI, o Titular da AIM deve
submeter os resultados de um estudo retrospetivo observacional de revisdo de dados de
zanamivir por via intravenosa em doentes com gripe tratados na UCI.

Um estudo observacional prospetivo para avaliar a eficacia clinica do tratamento com  |[Submeter
zanamivir 10 mg/ml solugdo para perfusdo em doentes com infegao pelo virus influenza [relatorios
complicada. anuais

Com o objetivo de avaliar a eficécia clinica do tratamento com zanamivir 10 mg/ml
solugdo para perfusdao em doentes com infegdo pelo virus influenza complicada, o Titular
da AIM deve submeter os resultados de um estudo observacional prospetivo em doentes
com infecdo pelo virus influenza complicada.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dectova 10 mg/ml solugdo para perfusao
zanamivir

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

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de zanamivir (sob a forma de hidrato) em 20 ml (10 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também cloreto de sodio, agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo para perfusdo
200 mg/20 ml
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo Unica.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

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

EU/1/18/1349/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

| 17. INDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Dectova 10 mg/ml solugdo para perfusiao
zanamivir
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg/20 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagdo para o doente

Dectova 10 mg/ml soluciio para perfusio
zanamivir

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

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Dectova e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Dectova
Como Dectova € administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Dectova

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Dectova e para que é utilizado
Dectova contém zanamivir, que pertence a um grupo de medicamentos chamados antiviricos.
Dectova ¢é utilizado para tratar a gripe grave (infecao por virus influenza A ou B). E utilizado quando
outros tratamentos para a gripe nao sdo adequados.
Adultos e criangas com 6 meses ou mais podem ser tratados com Dectova.
2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Dectova
Nao utilize Dectova:
e se tem alergia a zanamivir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢do
6).

Adverténcias e precaucoes

Reacdes cutineas (na pele) ou alérgicas graves

Podem ocorrer reagdes na pele ou alérgicas graves apds a administragdo de Dectova. Os sintomas podem
incluir inchago da pele ou da garganta, dificuldade em respirar, erup¢do na pele com bolhas ou descamagao
da pele (ver também “Reac¢odes na pele ou alérgicas graves” na secgao 4).

Alteracoes subitas no comportamento, alucinacdes e ataques

Durante o tratamento com Dectova, podem ocorrer alteragdes no comportamento como confuséo e auséncia
de resposta. Algumas pessoas podem ter também alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao estdo 14) ou
ataques (convulsoes) que podem levar a perda de consciéncia. Estes sintomas também ocorrem em pessoas
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com gripe a quem nao esta a ser administrado Dectova. Por isso, ndo se sabe se Dectova desempenhou um
papel no aparecimento destes sintomas.

Se é imunocomprometido (tem um sistema imunitario enfraquecido)

O seu médico poderd monitora-lo mais de perto se o seu sistema imunitario ndo estiver a atuar corretamente
para garantir que o tratamento esta a ter efeito. O seu médico pode mudar para um tratamento alternativo,
quando apropriado.

Se notar algum dos sintomas acima mencionados:
= Informe um médico ou enfermeiro imediatamente.

Outros medicamentos e Dectova
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Dectova nao afeta a capacidade para conduzir veiculos ou utilizar méaquinas.

Dectova contém sodio
Este medicamento contém 70,8 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em cada

frasco para injetaveis. Isto € equivalente a 3,54% da ingestdo diaria maxima de s6dio recomendada na dieta
para um adulto.

3. Como Dectova é administrado

Qual a quantidade de Dectova administrada

O médico decidira qual a quantidade de Dectova adequada para si. A quantidade administrada baseia-se na
idade, peso corporal e nos resultados das suas analises ao sangue (para verificar se os seus rins estdo a
funcionar bem).

A sua dose pode ser aumentada ou diminuida consoante a forma como responde ao tratamento.

Adultos
A dose recomendada ¢ 600 mg duas vezes por dia, durante 5 a 10 dias.

Se os seus rins ndo estiverem a funcionar tdo bem como deveriam, o seu médico ird optar pela dose reduzida.

Criangas
O seu médico decidira qual a dose correta de Dectova.

Como e quando Dectova é administrado
Dectova deve ser administrado o mais cedo possivel, geralmente no prazo de 6 dias apds o aparecimento dos

sintomas de gripe.

Um médico ou enfermeiro ird administrar Dectova como perfusao (gota-a-gota) numa veia. Geralmente ¢
administrado no seu brag¢o durante cerca de 30 minutos.

Caso tenha duvidas sobre a utilizacdo de Dectova, fale com o médico ou enfermeiro que estd a administra-lo.
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Se lhe for administrado mais Dectova do que deveria
E pouco provavel que lhe seja administrado demasiado, mas se acha que lhe deram Dectova em excesso,
informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Podem ocorrer reacées na pele e alérgicas graves com Dectova, mas nio existe informagao suficiente
para estimar a frequéncia com que ocorrem. Contacte o0 médico imediatamente se detetar algum dos
seguintes efeitos secundarios graves:
e reagOes na pele muito graves como:
o uma erupgdo na pele, que pode criar bolhas, ¢ assemelhar-se a pequenos alvos (eritema
multiforme)
o uma erupgdo na pele generalizada com bolhas e descamagao, ocorrendo especialmente ao
redor da boca, nariz, olhos e genitais (sindrome de Stevens-Johnson)
o descamacdo extensa da pele na maior parte da superficie corporal (necrolise epidérmica
toxica).
e reagOes alérgicas graves, incluindo caracteristicas como erupgdo na pele com comichéo, inchago da
cara, garganta ou lingua, dificuldade em respirar, atordoamento e vomitos.

Efeitos secundarios frequentes

Podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
e (iarreia
e danos no figado (lesdo hepatocelular)
e crupcdo na pele.

Efeitos secundarios frequentes que podem aparecer nas suas analises ao sangue:
e aumento no nivel de enzimas do figado (aminotransferases aumentadas).

Efeitos secundarios pouco frequentes
Podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
e erupcao na pele com comichdo, irregular (urticaria).

Efeitos secundarios pouco frequentes que podem aparecer nas suas analises ao sangue:
e aumento no nivel de enzimas do figado ou dsseas (fosfatase alcalina aumentada).

Efeitos secundarios com probabilidade de ocorréncia desconhecida

Nao existe informacao suficiente para estimar a probabilidade destes efeitos secundarios:
atitude estranha

Ver, ouvir ou sentir coisas que nao estdo la

pensamento confuso

ataques (convulsdes)

estar menos alerta ou ndo responder a sons altos ou ao ser abanado

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios 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 Dectova
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e do frasco para
injetaveis, apos EXP.

Os frascos para injetaveis de Dectova sdo apenas para utilizag@o unica. Qualquer solucdo ndo utilizada deve
ser eliminada.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Dectova

A substancia ativa é zanamivir.

Cada mililitro de Dectova contém 10 mg de zanamivir (sob a forma de hidrato). Cada frasco para injetaveis
contém 200 mg de zanamivir (sob a forma de hidrato) em 20 ml.

Os outros componentes sao cloreto de sodio € agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Dectova e contetido da embalagem

Dectova ¢ uma solugdo para perfusao limpida e incolor. E fornecido num frasco para injetaveis de vidro
transparente de 26 ml com uma rolha de borracha e selo de seguranca de aluminio com uma cépsula flip-off’
de plastico.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricante

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

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.0. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 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

EALGoa
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 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

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: + 3512141295 00

FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +386 80688869

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
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Este folheto foi revisto pela altima vez em {més de AAAA}.

Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢do de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informacgdo completa sobre este medicamento por razdes cientificas.
A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, anualmente, qualquer nova informagdo sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos:

http://www.ema.europa.ecu

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:

7. INFORMACAO PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

Preparacio de Dectova

. O volume de Dectova e o volume total para perfusdo depende da idade, peso e fungdo renal do doente
(ver sec¢do 4.2 do RCM).

. A dose pode ser perfundida conforme ¢ fornecida ou diluida em solucdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) até qualquer concentragdo igual ou superior a 0,2 mg/ml.

. Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a utilizagdo unica; depois de o selo ser quebrado, o

volume remanescente deve ser eliminado.

Como preparar a perfusio para administracio intravenosa:

. Utilize técnicas assépticas ao longo de toda a preparacdo da dose.
Calcule a dose e o volume necessarios de Dectova.

. Determine o volume de solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) a ser utilizado na
perfusado.

. Utilizando uma agulha e seringa estéreis, retire e elimine um volume de solucéo injetavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) (igual ao volume de Dectova) do saco de perfusio.

. Os sacos de perfusdo podem ter um excedente de solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%)
incluido — este também pode ser retirado se for considerado necessario.

. Utilizando uma agulha e seringa estéreis retire o volume de Dectova do(s) frasco(s) para injetaveis e
adicione ao saco de perfusao.

. Elimine qualquer por¢ao ndo utilizada do frasco para injetaveis.
O saco de perfusao deve ser cuidadosamente manuseado para garantir que estd completamente
misturado.

o Se refrigerado, o saco de perfusdo deve ser retirado do frigorifico e a sua temperatura elevada até a

temperatura ambiente antes de ser utilizado.
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