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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alpivab 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 20 ml de concentrat contine peramivir 200 mg.
1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine peramivir (substanta anhidra) 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut \

Un ml de concentrat contine sodiu 0,154 milimoli (mmol), echivalent cu sodit\ mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0’6)
3.  FORMA FARMACEUTICA s@
Concentrat pentru solutie perfuzabila. . @

Solutie incolora si limpede. (b\

4. DATE CLINICE <\Q

4.1 Indicatii terapeutice @

incepand cu varsta de 2 ani (vezi{psi= 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de adér@rare

Doze %)
Alpivab trebuie ut%at ca dozad unicd administrata intravenos in interval de 48 de ore de la debutul
simptomelor gripei.

Alpivab este indicat pentru trat@&ripei neinsotite de complicatii la adulti, adolescenti si copii

Doza unica administrata intravenos recomandatid de peramivir este dependenta de varsta si de greutatea
corporald, asa cum se prezintd in Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza de peramivir in functie de vérsta si de greutatea corporala

Varsta si greutate corporala Doza unica recomandata
Copii Incepand cu varsta de 2 ani si greutate corporald 12 mg/ke
<50 kg

Copii Incepand cu varsta de 2 ani si greutate corporald 600 mg
>50 kg

Adulti si adolescenti (cu varsta >13 ani) 600 mg




Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pet. 4.4 si 5.2).

Insuficientd renald

Doza trebuie redusa in cazul utilizarii la adulti si adolescenti (cu varsta >13 ani) cu valoare absoluta a
ratei de filtrare glomerulara (RFG) mai mica de 50 ml/min, asa cum se indica in Tabelul 2 (vezi pct.
4.45i5.2).

Tabelul 2: Doza de peramivir la adulti si adolescenti (incepind cu véirsta de 13 ani si greutatea
de 50 kg) in functie de valoarea absoluti a RFG

Valoare absoluta a ratei de filtrare Doza unici recomandati
glomerulara (GFR)*
>50 600 mg
30-49 300 mg
10-29 200 mg

*Valoarea absoluta a RFG nu este ajustatd pentru aria suprafetei corporale

La adulti si adolescenti (incepand cu varsta de 13 ani si greutatea corporala 50 {a insuficienta
renald cronica mentinuta sub tratament cu hemodializa, peramivirul trebuie 1strat dupa dializa, in
doza ajustatd, conform functiei renale (Tabelul 2). @

Datele clinice provenite din utilizarea la copii si adolescenti cu varst 13 ani sau greutatea
corporala sub 50 kg cu insuficientd renald sunt insuficiente pentr1®permite formularea unor
recomandari privind dozele. %

Insuficientd hepaticd ’\Q
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu ins@ hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea peramivirului la cop@ arsta sub 2 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt

disponibile date. \
QO
Mod de administrare @Q

Alpivab se administreaza in p ie intravenoasa cu durata de 15 - 30 de minute.
Pentru instructiuni privind dilfgtea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
*

N\
4.3 Contraindica;@b
HipersensibilitateY\a Substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate severe

S-au raportat cazuri de reactii anafilactice si reactii cutanate severe (inclusiv eritem polimorf, necroliza
epidermica toxica si sindrom Stevens-Johnson) in asociere cu peramivir (vezi pct. 4.8). Daca survin
reactii de hipersensibilitate in timpul perfuzarii peramivir, perfuzia trebuie oprita imediat si trebuie
aplicate masurile adecvate de conduita.

Evenimente neuropsihice

S-au raportat cazuri de delir, halucinatii si anomalii comportamentale in cazul pacientilor cu gripa
tratati cu peramivir. Aceste evenimente au fost raportate in principal in randul pacientilor copii si
adolescenti si frecvent s-au asociat cu un debut brusc si remisiune rapida. Rolul peramivirului in



aparitia acestor evenimente nu a fost stabilit. Pacientii cu gripa trebuie monitorizati indeaproape in
vederea depistarii anomaliilor de comportament.

Disfunctie renala

S-au raportat cazuri de insuficienta renald acuta, insuficienta renala, stadiu premergator insuficientei
renale, tulburdri renale, anurie, nefrita si crestere a valorilor sanguine de creatinind la pacientii cu gripa
tratati cu peramivir. Majoritatea cazurilor au survenit la pacienti varstnici care aveau comorbiditati si
utilizau concomitent alte terapii farmacologice. Rolul peramivirului in aparitia acestor evenimente nu
a fost stabilit. Functia renala trebuie monitorizatd indeaproape la pacientii cu gripa si comorbiditati.

Limitarile datelor clinice

Eficacitatea peramivirului ca tratament cu dozd unicd al gripei neinsotite de complicatii a fost
demonstrata Intr-un singur studiu controlat cu placebo, care a inrolat 300 pacienti adulti din Japonia in
timpul sezonului gripal 2007/2008. Doza unica cu administrare intravenoasa recomandati de 600 mg a
determinat scurtarea cu 21 de ore a intervalului median de timp pana la ameliorareq\s'imptomelor (vezi

pct. 5.1).
,\/’Z}

*

Datele disponibile nu vin sa sustind concluzia ca peramivirul este eficient lascwn‘gi cu gripd de tip B
sau la cei cu gripa insotitd de complicatii. 0’\'

Rezistenta la peramivir @@

Virusurile gripale A/HINT1 care prezinta mutatia H275Y se @zé cu un nivel redus de sensibilitate
la peramivir si oseltamivir. In cadrul unui studiu clinic ny s* putut demonstra beneficii clinice
semnificative statistic asociate cu utilizarea de peramiwv mparativ cu placebo, la pacientii infectati
cu virusul A/HIN1 care prezenta mutatie H275Y. @1 cand se ia decizia utilizarii de peramivir
trebuie avute in vedere informatiile existente pr@ ensibilitatea la antigripale (vezi pct. 5.1).

Riscul de infectii bacteriene \Q

Nu existd dovezi privind eficacitatea fftNfZarii de peramivir in orice afectiune provocata de alte
microorganisme patogene, diferit irusuri gripale. Infectiile bacteriene severe pot debuta prin
simptome similare celor gripal pot surveni concomitent sau drept complicatii pe durata evolutiei
clinice a gripei. Nu s-a demg t ca peramivirul poate preveni astfel de complicatii.

Excipienti @6\

Acest medicame ntine sodiu 212,4 mg per 3 flacoane, echivalent cu 10,6% din aportul zilnic

maxim de 2 g de sodiu recomandat de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) pentru adulti.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avand in vedere calea cunoscuti de eliminare specifica a peramivirului, potentialul de interactiune
dintre peramivir si alte medicamente este redus.

Se recomanda ca vaccinurile antigripale cu virusuri vii atenuate sa fie utilizate la interval de 48 de ore
dupa administrarea Alpivab, din cauza riscului teoretic potrivit caruia peramivir ar putea reduce
potentialul imunogen al vaccinului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Datele provenite din utilizarea peramivirului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin
de 300 de rezultate ale sarcinilor).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea peramivir in timpul sarcinii.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia peramivirului in lapte (vezi pct.

5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari.

Trebuie luata decizia de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
peramivir, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentu;{i'pentru femeie.

Fertilitatea

42

Datele provenite de la om privind efectul peramivir asupra fertilitatii surﬁ@(lstente. Peramivirul nu a

avut niciun efect asupra imperecherii sau fertilitatii in studiile la anim,

ezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de g@si utilaje

Peramivirul nu are nicio influenta sau are influenta neglijab@asupra capacitatii de a conduce vehicule

sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai importante reactii adverse s
reactiile cutanate, inclusiv eritemul
La un numar de 467 de subiecti

Lista tabelara a reagtif

asociate utilizarii de peramivir la pacienti sunt anafilaxia si
orf si sindromul Stevens-Johnson.

i cu gripa neinsotitd de complicatii crora li s-a administrat
intravenos o doza unicd de p 1vir 600 mg in studiile clinice, reactiile adverse observate cel mai
frecvent au fost scéderea,n\&lui de neutrofile (3,2 %) si greata (2,4 %).

Categoriile de frec¥enta sunt definite ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai

putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 3: Reactii adverse survenite in studii care au evaluat utilizarea de peramivir in
tratamentul gripei neinsotite de complicatii la pacienti adulti

Aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse in functie de categoria de frecventa*

Cu frecventa

Frecvente Mai putin frecvente Rare <
> necunoscuta
Tulburari scadere a
hematologice si numarului de
limfatice neutrofile
. . reactii
Tulburari ale S
. . . anafilactice*®, soc
sistemului imunitar -
anafilactic




Aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse in functie de categoria de frecventa*

Cu frecventa

Frecvente Mai putin frecvente Rare 9
’ necunoscuta
scadere a apetitului
alimentar, scadere a
concentratiilor de albumina
din sénge, crestere a
concentratiilor de clor din
crestere a sange, scadere a valorilor
< . ’ . licemiei, scadere a
Tulburari concentratiilor & L
metabolice si de de lactat concentrafiilor de lactat
nutritie dehidrogenaza dehidrogenazi din sange,
’ din sinee crestere a concentratiilor de
£ potasiu din sénge, crestere a
concentratiilor de sodiu din
sange, crestere a \
concentratiilor de acid uric (b
din sénge, crestere a ‘<\/
valorilor proteinemiei totale ('\&
A ..
0 o anomalii
Tulburari psihice insomnie @ comportamentale
~ *, delir*
Tulburiri ale . . \:'.
. . hipoestezie, p zie
sistemului nervos %)
Tulburari oculare vedere itm\gosaté
& .
Tulburiri cardiace prelu@b a intervalului QT
pe Se rocardiograma
- Qﬁfrere abdominala
Tulburari gastro- o s s \ R
intestinale greata, Varsatun\) | superioard, disconfort
Py abdominal, gastrita
A - ¢
@\ tulburari
@ hepatice*,
@ crestere a
I8 0 valorilor serice
Tulburiri <>\ crestere a concentratiilor ale
hepatobiliare @ plasmatice ale gama- alaninaminotrans
P @ glutamiltransferazei ferazei*, crestere
a valorilor serice
ale
aspartataminotran
sferazei*
- . s . < dermatita
Afectiuni cutanate si dermatita, eruptie indusa de . e
. . eritem exfoliativa*,
ale tesutului medicament, eczeme, . .
S polimorf sindrom Stevens-
subcutanat urticarie "
Johnson

Tulburari musculo-

artralgie, crestere a

s concentratiilor
scheletice si ale . . .o
AN . creatinfosfokinazei din
tesutului conjunctiv A
sange

Tulburiri renale si
ale cailor urinare

crestere a concentratiilor de
uree din sange, hematurie,
urobilinurie, crestere a
concentratiilor de creatinina

din sdnge, crestere a

afectiuni renale
acute*,
insuficienta
renala*
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. . Reactii adverse in functie de categoria de frecventa*
Aparate, sisteme si

organe Lo Cu frecventa
Frecvente Mai putin frecvente Rare L
’ necunoscuta

concentratiilor de corpi
cetonici din urind

Tulburiri generale
si 1a nivelul locului disconfort toracic, oboseala
de administrare

* Aceste evenimente raportate in perioada de dupa autorizare au survenit in urma utilizarii unor doze si
scheme de administrare diferite de cele descrise in Rezumatul caracteristicilor produsului.

Copii si adolescenti

La copiii si adolescentii (cu varsta intre 2 si 17 ani) cu gripa neinsotitd de compli
studiu clinic, profilul de siguranta al peramivirului a fost similar celui raportat,
adverse frecvente, neraportate la adulti, au fost eruptie cutanata tranzitorie
injectiei, febrd, hiperemie a timpanului, hiperactivitate psihomotorie si p

1 administrarii

Raportarea reactiilor adverse suspectate @

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa é%ﬁzarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/rigc a@edicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii rse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Ang .

4.9 Supradozaj 00

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj cw@) peramivir la om. Tratamentul supradozajului trebuie sa
includa masuri suportive generale, in@ d monitorizarea semnelor vitale si a starii clinice a

pacientului. @

Peramivir este eliminat prin tie renald si poate fi eliminat prin hemodializa. Nu existd un antidot
specific pentru tratamentul adozajului cu acest medicament.

5. PROPRI I'l FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru utilizare sistemica, inhibitori de neuraminidaza, codul
ATC: JOSAHO3

Mecanism de actiune

Peramivir este un inhibitor al neuraminidazei din componenta virusului gripal, o enzima cu rol in
eliberarea particulelor virale din membrana celulara a celulelor infectate si care are o contributie
importanta si la patrunderea virusului in celulele neinfectate, permitand raspandirea virusului cu
potential infectios In organism.

Activitate in vitro




In vitro, inhibarea neuraminidazei a survenit la concentratii foarte mici de peramivir, cu valori ale
concentratiei mediane inhibitorii 50% (Clso) impotriva tulpinilor gripale de tip A si B de 0,13
nanomoli (nM) si 0,99 nM.

Rezistenta

Intr-un studiu clinic in care 245 de subiecti au fost infectati la momentul initial cu virusul gripal
A/HINTI care avea mutatia H275Y, valorile mediane initiale (Clsp) pentru peramivir, oseltamivir gi
zanamivir au fost de 51,0 nM, 487,6 nM si, respectiv, 0,95 nM.

In studiile clinice, mutatia H275Y la nivelul genei care codificd neuraminidaza a fost singura mutatie
asociata rezistentei, aparutd sub tratament, depistata in tulpinile virale prelevate de la mai mult de un
subiect tratat cu peramivir (la 9 din 481 [1,9%)] care prezenta infectie cu virusul gripal A/HIN1).

Rezistenta incrucisata
Substitutia H275Y se asociaza cu un nivel redus de sensibilitate la peramivir si oseltamivir. De
asemenea, poate sd survina rezistenta incrucisata intre peramivir gi oseltamivir sau zanamivir.

X
,\/’2}
*
Gripad neinsotita de complicatii la adulti &\
Un studiu randomizat, multicentric, in regim dublu-orb, efectuat in Japo Qevaluat administrarea
intravenoasd, cu durata de 30 de minute, a unei doze unice de perami 0 mg sau 600 mg la subiecti
cu varsta Intre 20 si 64 de ani cu gripa neinsotitd de complicatii, comparativ cu utilizarea de placebo.
Subiectii erau eligibili daca aveau febra peste 38 °C si rezultat étive la testul antigenic rapid pentru
virusul gripal, dar si minimum doud din urmatoarele simpto %use, simptome nazale, durere in gat,
mialgie, frisoane/transpiratii, stare generala de rau, astenie\@ cefalee.

Studii clinice

Tratamentul din studiu a fost initiat la interval de 4§Nore de la debutul simptomelor. Subiectilor
participanti la studiu li s-a cerut sd-si autoevalue doua ori pe zi simptomele gripale ca ,,absente”,
,usoare”, , moderate” sau ,,severe”. Criteriul @pal de evaluare - intervalul de timp pana la
ameliorarea simptomatologiei, a fost deﬁnﬁQa umar de ore de la initierea tratamentului din studiu
pana la debutul intervalului de 24 de o are toate cele sapte simptome gripale (tuse, durere in gat,
congestie nazala, cefalee, febra, mial%r astenie) au fost fie absente fie prezente la un nivel
considerat cel mult usor timp de @Lin 21,5 ore.

afectata de gripa (ITT-G) a cuprins 296 de subiecti cu gripa

lificare genica a polimerazei (PCR). Dintre cei 97 de subiecti inclusi n
de peramivir 600 mg, 99% au prezentat infectie cu virusul gripal de tip A
(subtipurile H1 s@ % si, respectiv, 26%), iar 1% cu virusul gripal de tip B. La momentul
inrolarii, 85% din‘eg€t 296 de subiecti aveau valori ale scorului compozit pentru gripa <15. Valoarea
medie a temperaturii corporale la momentul inrolarii a fost de 38,6 °C (masurata la nivelul axilei).
Principalele rezultate corelate cu eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 4.

Populatia in intentie de trat:
confirmati prin reactia d¢
grupul de tratament ¢

Tabelul 4: Principalele rezultate corelate cu eficacitatea provenite din studiul 0722T0621
(populatia ITT-G)

Peramivir 600 mg Placebo
n=97 n=100
Intervalul de timp pana la ameliorarea
simptomelor
mediana (ore) 59,9 81,8
(11 95%) (54,4 - 68,1) (68,0 - 101,5)
Intervalul de timp median pana la
revenirea temperaturii corporale la valori
normale (ore) 30,2 42.4
(11 95%) (25,9 -31,9) (32,9 - 46,5)




Ii = interval de incredere

Gripa neinsotita de complicatii la copii si adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani

Siguranta utilizarii de peramivir a fost evaluata intr-un studiu randomizat, controlat cu substanta
activa, care a inrolat 110 subiecti cu gripa neinsotita de complicatii cdrora li s-a administrat in maniera
deschisa tratament cu o doza unica de peramivir (600 mg pentru subiectii cu varsta intre 13 si 17 ani si
12 mg/kg péana la o dozd maxima de 600 mg la subiecti cu varsta intre 2 si 12 ani) sau tratament oral
cu oseltamivir administrat de doud ori pe zi timp de 5 zile. Populatia ITT-G a inclus 84 de subiecti cu
gripd confirmata prin PCR. Din cei 93 de subiecti inclusi in grupul de tratament cu peramivir, 43%
aveau infectie cu virusul gripal de tip A (subtipurile H1 si H3; 54% si, respectiv, 46%), iar 27% cu
virusul gripal de tip B. Randomizarea a fost realizata in raport de 4:1 pentru tratament cu peramivir si
oseltamivir. Tratamentul din studiu a fost administrat sau initiat la interval de 48 de ore de la debutul
simptomelor gripale. Eficacitatea (intervalul de timp péna la disparitia febrei; intervalul de timp pana
la remisiunea simptomelor gripale, excretia virala, sensibilitatea virald) a fost un criteriu secundar de
evaluare.

cumulate de 79,0 de ore, iar intervalul median pana la revenirea temperaturii corp, la valori

Subiectii tratati cu peramivir au avut un interval median pana la ameliorarea simpt;melor gripale
normale (sub 37 °C) a fost de aproximativ 40,0 de ore.

v
Varstnici O&

Studiile clinice in care doze unice administrate intravenos de peramivi@os‘t utilizate la pacienti cu
gripd neinsotitd de complicatii au inclus un numar redus de subiecti @érsta >65 de ani (n=10).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat tempora; gatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Alpivab la una sau mai multe subg}'up@ copii si adolescenti tratati pentru
tratamentul gripei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind\ilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice @

Absorbtie
Absorbie \(\

Parametrii de farmacocinetica dupa a@é}rarea intravenoasa (IV) de peramivir (intre 0,17 si pana la
de 2 ori doza recomandata) au dem t o relatie de liniaritate intre doza administratd si parametrii
corespunzatori expunerii (conce plasmaticd maxima [Cnmax] $i aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp ]). Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de peramivir
600 mg, pe durata a 30 d¢ grifute, Cnax a fost atinsa la incheierea intervalului de perfuzare.

O
Distributie

In vitro, peramivﬁrezinté legare in proportie de sub 30% de proteinele plasmatice umane.
Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, volumul central de distributie a fost de 12,56 litri.

Metabolizare

Peramivir nu prezintd metabolizare semnificativa la om.

Eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al peramivirului dupa administrarea IV la voluntari
sandtosi in doza unica de 600 mg este de aproximativ 20 de ore. Eliminarea peramivirului se

realizeaza in principal pe cale renala. Eliminarea renald de peramivir in forma nemodificatd atinge
aproximativ 90% din eliminare per ansamblu.



Grupe speciale de pacienti

Rasa

in cadrul simulirilor corespunzitoare utilizarii unei doze unice de 600 mg, valoarea prezisi a ASC la
persoane asiatice (ASCy.24 88800 ngeord/ml) a fost usor crescuta, comparativ cu persoanele non-
asiatice (ASCo.24 77200 ngeord/ml).

Sex

Profilul farmacocinetic corespunzitor peramivirului, dupa administrarea intramusculara (IM) a unei
doze de 600 mg a fost similar pentru barbati si femei, cu o valoare a ASCy.. de 76600 ngeora/ml si,
respectiv, de 101000 ngeora/ml, iar valorile Cpax au fost de 27760 ng/ml si, respectiv, 34710 ng/ml.

Copii si adolescenti

Profilul farmacocinetic al peramivirului a fost evaluat intr-un studiu efectuat la copii si adolescenti cu
varsta intre 2 si 17 ani cu gripd neinsotita de complicatii. In acest studiu, momentul prelevarii probelor
pentru evaluarea profilului farmacocinetic a fost limitat la aproximativ 3 ore dupa administrarea de
peramivir. Profilul farmacocinetic al peramivirului la copii si adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani
(administrat in doza de 12 mg/kg sau 600 mg in functie de varsta si de greutatea <¢§@ralé) sila
voluntari adulti sdndtosi (administrat in doza de 600 mg) a fost similar (Tabel.u{{)/

Tabelul 5: Parametrii farmacocinetici la copii si adolescenti \O
Grupi de varsta N Comax (ng/@ ASCiinaiz (ng*ori/ml)
Valoare medic (DS) | 28 | 53600($6200) 74000 (30000)
2 ani - <7 ani Medie geometrici . @400 68100
%CV Y 489 40,6
\"4
Valoare medie (DS) | 3¢\ 66800 (35400) 87000 (40800)
7ani-<13ani | Medie geometricd |\) 61200 81000
%V N} 53,0 46,8
)
Valoare me%{‘&) 20 | 54300 (17900) 72400 (20000)
13 ani - <18 Medic g6hetrica 51500 69500
_OWCV 33,0 27,6
are medie (DS) | 87 | 59700 (29700) 79500 (34000)
2 ani - <18 anij, (/ edie geometrica 54200 74000
@ %CV 49,8 42,7

DS = Deviatie standard; CV = Coeficient de variatie

Varstnici

Profilul farmacocinetic al peramivirului a fost evaluat la 20 subiecti varstnici (cu varsta >65 de ani)
dupa administrarea [V a unei doze unice de peramivir de 4 mg/kg. Subiectii varstnici inrolati aveau
varsta intre 65 si 79 de ani, varsta medie fiind de 70,1 ani, si aveau valori ale clearance-ului creatininei
(calculate conform formulei Cockcroft-Gault) CICr, intre 82,8 ml/min si 197,9 ml/min. Profilul
farmacocinetic la subiectii varstnici a fost similar celui observat la celelalte categorii de varsta.
Valorile medii ale concentratiei maxime de peramivir au fost cu aproximativ 10% mai mari la subiectii
varstnici, dupa administrarea unei doze unice, comparativ cu adultii tineri (22647 si, respectiv,

20490 ng/ml). Nivelul de expunere (ASCo.12) la peramivir dupa administrarea unei doze unice a fost cu
aproximativ 33% mai mare la subiectii varstnici, comparativ cu adultii tineri (61334 si, respectiv,
46200 ngeora/ml).

Insuficientd renald
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Intr-un studiu efectuat la subiecti cu grade diferite de insuficienta renald si, respectiv, cu functie renala
normald, s-a administrat IV o doza unica de 2 mg/kg peramivir. S-au utilizat determinari serice ale
creatininei pentru a calcula valoarea clearance-ului creatininei (pe baza formulei Cockcroft-Gault).
Valoarea medie a ASCy.. a fost mai mare cu 28%, 302% si 412% la subiectii cu valori ale clearance-
ului creatininei situate intre 50-79, 30-49 si, respectiv, 10-29 ml/min. Hemodializa initiata la 2 ore
dupa administrare a determinat scaderea expunerii sistemice la peramivir cu valori Intre 73 si 81%.

Insuficientd hepatica

Profilul farmacocinetic al peramivirului nu a fost studiat la subiecti cu insuficientd hepaticd. Avand in
vedere calea de eliminare a peramivirului, nu sunt de asteptat modificari semnificative clinic ale
farmacocineticii peramivirului la pacientii cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Peramivirul nu a indus efecte teratogene in studiile privind dezvoltarea embrio-fetala efectuate la
sobolani si iepuri si nu a prezentat efecte asupra imperecherii si fertilitatii la sobolan, in cazul
administrarii in doze de pana la 600 mg/kg si zi, care au determinat expuneri de aproximativ 8 ori mai
mari decat cele atinse la om prin utilizarea dozei recomandate din punct de veder
acestea, intr-un studiu privind dezvoltarea embrio-fetald efectuat la sobolan, in
li s-a administrat perfuzie continud cu peramivir intre zilele 6-17 de gestatie oze de 50, 400 sau
1000 mg/kg si zi, s-au observat cresteri corelate cu doza ale incidentei re\' 1i papilelor renale si
dilatarii ureterelor. Nu este elucidatd semnificatia acestor observatii dh@mct de vedere teratologic.

Potentialul cancerigen asociat cu peramivirul administrat intrax@ nu a fost studiat.
Peramivirul nu a evidentiat efecte mutagene sau clastogqne@?un set de teste in vitro si in vivo.

Necroza renald acutd a fost depistata la iepuri in caz (&zérii de doze > 200 mg/kg, stabilindu-se in
mod clar in mai multe studii cd doza maxima la ca se observa efecte adverse este de 100 mg/kg si
Zi.

S-au efectuat studii cu durata de doua sa ani pentru a investiga toxicitatea administrarii orale la
pui de sobolan si de iepure, iar un stu durata de patru sdptamani privind toxicitatea dozei

administrate IV a fost efectuat la pyiyie Sobolan. In general, la puii de animale, toxicitatea renala a fost
observata la iepure, dar nu s-au at tipuri neasteptate de toxicitate si nu s-au identificat alte tipuri
de toxicitate la nivelul organ%

.\0

6. PROPRI]@ RMACEUTICE
6.1 Lista exciprentilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul sigilat

5 ani
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Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare a fost demonstrata pentru o perioada de 72 de ore la
temperaturi intre 5 °C si 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, dupa diluare, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, conditiile si intervalele de pastrare dupa diluare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depdseascd 24 de ore la temperaturi
intre 2 pana la 8 °C, cu exceptia situatiei in care diluarea a fost efectuatd in conditii de asepsie
controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congela.
Pentru conditiile de péstrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului \
Flacon din sticla transparenta (de tip I) cu dop din cauciuc de tip bromobutil a@, capsa din
aluminiu si capac detasabil. O

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si a tructiuni de manipulare

Marime de ambalaj - 3 flacoane pentru utilizare unica.

Pentru a preveni contaminarea microbiana accidentald, in ti@? pregatirii Alpivab se va respecta
tehnica aseptica. (b\

Se vor urma etapele urmatoare pentru obtinerea solt§iei diluate de peramivir:

o Se verifica sigiliul fiecarui flacon. A utiliza in cazul in care sigiliul este deteriorat sau
inexistent.
o Se inspecteaza vizual peramivir’\«"i&entrat 10 mg/ml. Trebuie si fie incolor si sd nu prezinte

particule.
. Daca pacientului i se admin?ﬁzé 0 dozd de 600 mg peramivir, volumul necesar de peramivir

concentrat este de 60 m acoane a cite 20 ml). In cazul utilizirii unei doze de 300 mg
peramivir, sunt necesan e ml (1 flacon si jumadtate) de peramivir concentrat, iar pentru o doza
de 200 mg, sunt ne: numai 20 de ml (1 flacon). Pentru obtinerea dozei ajustate pentru copii
cu greutatea corpprala sub 50 kg pot fi necesare cantitati mai mici dintr-un flacon.

. Se adauga @ul masurat de peramivir concentrat in recipientul pentru administrarea in
perfuzie. $

o Se dilueaza doza necesara de peramivir concentrat in solutie perfuzabild de clorurd de sodiu

9 mg/ml (0,9 %) sau 4,5 mg/ml (0,45 %), solutie de glucoza 5% sau solutie Ringer lactat, pana la
obtinerea unui volum de 100 ml.
Se administreaza solutia diluatd in perfuzie intravenoasa pe durata a 15 - 30 de minute.

. Dupa obtinerea solutiei diluate de peramivir, medicamentul se administreazd imediat sau se
pastreazi la frigider (2 °C - 8 °C) pentru maximum 24 de ore. In cazul pastrarii la frigider, se lasa
solutia diluata de peramivir sa ajunga la temperatura camerei, apoi se administreaza imediat.

o Dupa 24 de ore, solutia diluata neutilizatd de peramivir se arunca.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

BioCryst Ireland Limited
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Atlantic Avenue

Westpark Business Campus
Shannon

V14 YXO01

Irlanda

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1269/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

13/04/2018 \
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI - /1/%
Q
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul @glei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu. @9
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FABRICANTUL(FABRICANTII) Q)% RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIELN

ANEXA 11

CONDITII SAU RESTRI ﬁ’RIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA Q

ALTE CONDIT@CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE P@ A

SIGHRA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

@Q}

Cow SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Seqirus Vaccines Ltd
Gaskill Road

Speke

Liverpool

L24 9GR

Regatul Unit

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

XN

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNB@@ PIAT;&

S
S

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate pr'vi@siguranga pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si fre de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatu din Directiva 2001/83/CE si

orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe port‘kkl web european privind
medicamentele. 6

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuié\sd depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs e Tuni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRIC@U PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de mana &l riscului (PMR)

DAPP se angajeaz %fectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliate in PMRXIMNaprobat si prezentat n modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizdri ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III
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ETICHETARE SI P’R(&CT
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A. ETICHETAREA

17

x<Q



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alpivab 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
peramivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de concentrat contine peramivir (substantd anhidrd)10 mg.
Un flacon de 20 ml contine peramivir 200 mg.

A\.
3. LISTA EXCIPIENTILOR . /]“
QY
Clorura de sodiu 5\9
Apa pentru preparate injectabile 0
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) @

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUIY,

%
Concentrat pentru solutie perfuzabild &

3 flacoane 00
R\

5. MODUL SI CALEA(CAILE > ADMINISTRARE
N\

A se citi prospectul Tnainte de ugitiZare.
Utilizare intravenoasa dupa e
O
6. ATENTIO QE'SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue

Westpark Business Campus
Shannon

V14 YX01

Irlanda \
o>
<

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA\("\\

EU/1/18/1269/001 @0

N
13.  SERIA DE FABRICATIE P4
‘\v
Lot &%
_ O
[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
S
W\
o
| 15.  INSTRUCTIUNI DE UR(DIZARE
fal
&
| 16.  INFORMANAIN BRAILLE

I

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alpivab 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
peramivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de concentrat contine peramivir (substantd anhidra)10 mg.
Un flacon de 20 ml contine peramivir 200 mg.

A\.
3. LISTA EXCIPIENTILOR . /]“
QY
Clorura de sodiu 5\9
Apa pentru preparate injectabile 0
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) @

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUIY,

%
Concentrat pentru solutie perfuzabild @

(\\‘r

N
5. MODUL SI CALEA(CAILE) p\y;'\\)MINISTRARE

-

A se citi prospectul inainte de utili Q
Utilizare intravenoasa dupa dilyate

2

6. ATENTIONARE $PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT BANEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

-

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE \

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioCryst Ireland Limited
Atlantic Avenue
Westpark Business Campus

Shannon
V14 YXO01
Irlanda
] B,
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA J\‘/
\Y

EU/1/18/1269/001 @

.
13. SERIA DE FABRICATIE f‘v

<~

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINDYIODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE URMZARE

- 6\0

16. INFORMARI IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

’ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL

22

x<Q



Prospect: Informatii pentru pacient

Alpivab 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
peramivir

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect (5\'
v

1. Ce este Alpivab si pentru ce se utilizeaza O
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Alpivab \
3. Cum se administreaza Alpivab ®0

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Alpivab \@

6. Continutul ambalajului si alte informatii

&3

1. Ce este Alpivab si pentru ce se utilizeaza @

Alpivab contine substanta activa peramivir, c@ce parte dintr-o clasd de medicamente numite
inhibitori de neuraminidaza. Aceste medicﬁq te Tmpiedica raspandirea in organism a virusului care

provoaca gripa. \

Alpivab este utilizat pentru tratam adultilor , adolescentilor si copiilor, incepand cu varsta peste
2 ani, care au forme de gripa n@ de grave, incat sa necesite internarea intr-un spital.

4

2. Ce trebuie sa §ti®‘ainte s vi se administreze Alpivab

Nu trebuie sa Vr@dministreze Alpivab

. daca sunteti alergic la peramivir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Alpivab, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
rinichii dumneavoastra nu functioneaza normal. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sd va ajusteze doza.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti reactii grave la nivelul pielii sau reactii alergice
dupa administrarea Alpivab. Printre simptome se numara umflarea la nivelul pielii sau gatului,
respiratie dificila, eruptie pe piele cu basici sau desprinderea straturilor superioare ale pielii. Vezi
pct. 4.

Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca aveti un comportament neobisnuit dupa administrarea
Alpivab. Printre simptome se numara confuzie, gandire dificila sau halucinatii. Vezi pct. 4.
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Copii si adolescenti
Utilizarea Alpivab nu este recomandata la copii cu varsta sub 2 ani.
Alpivab impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Vaccinurile antigripale cu virus viu atenuat trebuie administrate numai dupa un interval de 48 de ore
de la tratamentul cu Alpivab, deoarece Alpivab poate afecta producerea efectului acestor vaccinuri.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida sau daca aldptati. Medicul dumneavoastra va
va spune daca vi se poate administra Alpivab in timpul sarcinii sau daca trebuie sa @{tferupe‘gi alaptarea
pentru o scurta perioada dupa ce vi se administreaza Alpivab.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor <\/

O

Alpivab nu va influenta capacitatea dumneavoastra de a conduce Vehia®,1 de a folosi utilaje.
Alpivab contine sodiu @

Acest medicament contine 212,4 mg sodiu (substanta princ@ din sarea utilizatd pentru gatit/pentru
condimentarea alimentelor) in fiecare doza, alctuita dip,3,flacoane. Aceastd cantitate este echivalentd
cu 10,6% din cantitatea de sodiu maxima recomandatéa tru consum zilnic la un adult.

N

3. Cum se administreaza Alpivab Q

Alpivab se administreaza de cétre un ¢
inceputul manifestarii simptomelor
prin perfuzie (picurare), pe durat

edical, intr-o singura doza, in interval de 2 zile de la
ipa. Pentru Inceput este diluat si apoi administrat intr-o vena
- 30 de minute.

e La adulti si adolescep;@vérsta de 13 ani sau mai mare) se administreaza o doza de 600 mg (3
flacoane de Alpivabho\

e Lacopiiincepa arsta de 2 ani si cu greutatea corporald de 50 kg sau mai mult se administreaza
o dozd de 60@» flacoane de Alpivab).

e La copii incepand cu varsta de 2 ani si cu greutatea corporald sub 50 kg se administreazd o doza de
12 mg pentru fiecare kg de greutate corporala.

e La pacientii cu afectare a functiei rinichilor poate fi necesara utilizarea unei doze mai mici.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apare oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Rare, pot afecta cel mult 1 persoand din 1000
e cruptie grava pe piele, cu sau fara basici cu lichid si febra
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Cu frecventi necunoscuta, frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. reactii pe piele foarte grave, inclusiv sindrom Stevens-Johnson si dermatitd exfoliativa
Aceste reactii la nivelul pielii sunt eruptii pe piele care pun viata in pericol, sunt insotite de
febra si aparitia de basici cu lichid si pot afecta stratul care inveleste cavitatea bucald si organele
genitale.

. reactii alergice grave, inclusiv reactie de tip soc alergic sever, cu manifestari cum sunt eruptie
pe piele insotitd de mancarimi, umflare a gatului si limbii, respiratie dificila, ameteala si
varsaturi

Alte reactii adverse aparute cu urmatoarele tipuri de frecventa:

Frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 10

. numar scazut de celule albe din sange, denumite neutrofile
. rezultate ale analizelor de sdnge care indica o crestere a concentratiilor de lactat dehidrogenaza
. greatd, varsdturi

>

Mai putin frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 100

. scadere a poftei de mancare .

. rezultate ale analizelor de sdnge care indica o scddere a concentragiilor@ bumina, glucoza,
lactat dehidrogenaza

. rezultate ale analizelor de sdnge care indica o crestere a concentratinlor de clor, potasiu, sodiu,

acid uric, proteine totale, gama-glutamiltransferaza, creatinfos@mazé, uree, creatinind

. insomnii @

. reducere a simtului sau senzatiei de pipait \

. senzatii anormale, cum ar fi intepaturi, furnicéturi.sa@ancﬁrime

. vedere incetosata N\

. prelungire a intervalului de activitate a ventri T inimii, masurata prin ECG
. durere in partea superioard a abdomenului, sehzatie de disconfort in abdomen
o inflamatie a Invelisului care protejeaza cul

. inflamatie a pielii, eczema, eruptie HQ are pe piele, urticarie

J dureri de articulatii \

J prezenta de urobilind in urina

. crestere a concentratiilor d @pl cetonici din urind

. disconfort toracic, obose

Cu frecventa necunos '@ecvema nu poate fi estimata din datele disponibile
. comportament al, delir

. tulburari la n ficatului

. rezultate al&\ahalizelor de sdnge care indica o crestere a concentratiilor de
alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza

. afectiuni acute la nivelul rinichilor, reducere a functiei rinichilor

Copii si adolescenti incepand cu varsta de 2 ani
Reactiile adverse au fost similare cu cele aparute la adulti, insa au inclus si urmatoarele:
Frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 10

. eruptie trecatoare pe piele la nivelul zonei de injectare
[} febra

. inrosire a timpanului

. agitatie

. mancarimi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Alpivab
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data expirarii inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la frigider sau congela.

Dupa diluare, solutia pregatita de Alpivab se administreaza imediat; in caz contrar, a se pastra la
frigider (2 °C — 8 °C), timp de péna la 24 de ore.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii /\:b
\

Ce contine Alpivab 0&6)

. Substanta activa este peramivir.
Un flacon de 20 ml contine peramivir 200 mg. 1 ml conq@t pentru solutie perfuzabild
contine peramivir (substantd anhidrd) 10 mg.

. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa ppnt@preparate injectabile, acid clorhidric
(pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pe@;ajustarea pH-ului).

Cum arata Alpivab si continutul ambalajului @

Alpivab este un concentrat pentru solutie er@ablla limpede, incolor, steril. Este ambalat intr-un
flacon din sticla transparentd cu dop din %\ uc acoperit, capsa din aluminiu si capac detasabil.

Fiecare cutie COIltll’le 3 flacoane.

Detinétorul autorizatiei de Pb@e pe piata
BloCryst Ireland lelted

Atlantic Avenue
Westpark Business,C
Shannon @
V14 YX01

Irlanda

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

Fabricantul

Seqirus Vaccines Limited

Gaskill Road, Speke

Liverpool

L24 9GR

Regatul Unit

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pentru a preveni contaminarea microbiana accidentald, in timpul pregatirii Alpivab se va respecta
tehnica aseptica. Solutia nu contine conservanti sau agenti antimicrobieni. Alpivab nu se amesteca si
nu se administreaza concomitent in perfuzie cu alte medicamente cu administrare intravenoasa.

Pentru obtinerea solutiei diluate de Alpivab se respecta etapele urmatoare:

1.

2.
3.

Fara cerinte speciale la eliminare.

Se wverifica sigiliul fiecarui flacon. A nu se utiliza in cazul in care sigiliul este deteriorat sau
inexistent.

Se inspecteaza concentratul de Alpivab. Trebuie sé fie incolor si sa nu prezinte particule.

Daca pacientului i se administreazd o doza de 600 mg peramivir, volumul necesar de Alpivab
concentrat este de 60 ml (3 flacoane a cate 20 ml). In cazul utilizarii unei doze de 300 mg peramivir,
sunt necesari 30 de ml (1 flacon si jumatate) de Alpivab concentrat, iar pentru o doza de 200 mg,
sunt necesari numai 20 de ml (1 flacon). Pentru obtinerea dozei ajustate pentru copii cu greutatea
corporala sub 50 kg, pot fi necesare cantitdti mai mici dintr-un flacon.

Se adauga volumul masurat de Alpivab concentrat in recipientul pentru adminigtrarea in perfuzie.
Se dilueaza doza necesarad de Alpivab concentrat in solutie perfuzabila de clo %Ade sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) sau 4,5 mg/ml (0,45 %), solutie de glucoza 5% sau solutie Ringarl& pana la obtinerea
unui volum de 100 ml.

Se administreaza solutia diluata in perfuzie intravenoasa pe durata ai@ de minute.

Dupa obtinerea solutiei diluate de Alpivab, se administreaza imedidt sau se pastreaza la frigider
(2 °C - 8 °C), maximum 24 de ore. In cazul pastrarii la frigider, s@sé solutia diluata de Alpivab sa
ajunga la temperatura camerei, apoi se administreaza imedi

Dupa 24 de ore, solutia diluata neutilizata de Alpivab se a%oa

(.O\Q)

Orice medicament neutilizat sau material rezidual 1e eliminat In conformitate cu reglementarile

locale. 0

Q
S
)
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