ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' 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

Dectova 10 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine zanamivir 10 mg (sub forma de hidrat).
Fiecare flacon contine zanamivir 200 mg (sub forma de hidrat) in 20 ml.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 3,08 mmol (70,8 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila
Limpede, incolora.
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Dectova este indicat pentru tratamentul infectiei cu virus gripal de tip A sau B, complicatd sau care poate
pune viata In pericol, la pacientii adulti, adolescenti si copii (cu varsta >6 luni):
e insituatia In care se cunoaste sau suspecteaza ca virusul gripal care a determinat infectia pacientului
este rezistent la alte medicamente antigripale decat zanamivir gi/sau
e in situatia in care tratamentul cu alte medicamente antivirale impotriva gripei, inclusiv zanamivir cu
administrare prin inhalare, nu este adecvat pentru pacientul respectiv
Dectova trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul cu Dectova trebuie inceput cat mai repede posibil, de obicei la cel mult 6 zile de la debutul
simptomelor gripale (vezi pct. 5.1).



Adulti

Doza recomandata de Dectova este de 600 mg de doua ori pe zi, administrata in perfuzie intravenoasa, pe o
perioada de 5 pana la 10 zile.

Copii si adolescenti

Adolescentilor, copiilor si sugarilor trebuie sa li se administreze o doza calculata in functie de greutatea
corporala, timp de 5 pana la 10 zile (vezi tabelul 1).

Tabelul 1 Schema de administrare in functie de greutatea corporali si varsta pentru sugari, copii si
adolescenti cu functie renald normala

Grupa de varsta Schema de administrare in functie de greutatea
corporala
de la 6 luni pand la < 6 ani 14 mg/kg de doua ori pe zi
> 6 ani pand la <18 ani 12 mg/kg de doua ori pe zi, pand la o doza maxima de
600 mg de doua ori pe zi
Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Insuficienta renala

Adultilor, adolescentilor si copiilor (cu varsta de 6 ani §i peste si o greutate corporald de minimum 50 kg) cu
valoarea clearance-ului creatininei (Cl.) sau a clearance-ului prin terapia continud de substitutie a functiei
renale (clearance by continual renal replacement therapy, Clcrrr) < 80 ml/min trebuie sa li se administreze
o0 doza initiala de 600 mg, urmata de tratamentul de Intretinere administrat de doud ori pe zi, In concordanta
cu functia renala (Tabelul 2).

Tabelul 2: Schema de administrare a dozelor initiale si de intretinere pentru adulti, adolescenti si copii
(varsta de 6 ani si peste si o greutate corporala de minimum 50 kg) cu insuficienti renala

Cl.r sau Clcrrr . .
. © el 1o X . Schema de administrare
(ml/min sau Doza initiala Doza de intretinere R .
ml/min/1,73 m?)* a dozelor de intretinere
Al x . . Administrarea dozei de
50 pana la <80 600 mg 400 mg de doua ori pe zi intretinere se incepe la 12
A s . . . ore dupa administrarea
30 pana la <50 600 mg 250 mg de doua ori pe zi dozei initiale
Administrarea dozei de
Al x . . | Intretinere se incepe la 24
15 pana la <30 600 mg 150 mg de doua ori pe zi de ore dupi administrarea
dozei initiale
Administrarea dozei de
< . .| Intretinere se Incepe la 48
<15 600 mg 60 mg de doud ori pe zi de ore dupa administrarea
dozei initiale

*Cler sau CLcrrT exprimate In ml/min la adolescentii cu varsta cuprinsa Intre 13 ani si 18 ani sau In
ml/min/1,73m? pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 13 ani

Copiilor si adolescentilor (cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani si o greutate corporald de minimum 50 kg),
precum si sugarilor si copiilor (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 6 ani) cu valoarea clearance-ului creatininei



(Cler) sau a clearance-ului prin terapia continua de substitutie a functiei renale (Clcrrr) < 80 ml/min trebuie
sa li se administreze o doza initiald, urmata de doza de intretinere corespunzatoare, administrata de doua ori
pe zi, dupa cum este prezentat in tabelele 3, 4 si 5..

Tabelul 3 Schemele de administrare a dozelor initiale si de intretinere pentru copii si adolescenti
(varsta cuprinsi intre 6 si 18 ani si greutate corporali de minimum 50 kg) cu insuficienta

renala
Cle: sau Clerrr . . . Schema de administrare a
(ml/min sau Doza initiala Doza de intretinere A .
. 2 ’ ’ dozelor de intretinere
ml/min/1,73m")*
50 pani la <80 12 mg/kg 8 mg/kg de Floua ori Trgtgrnentul de 1nt{e‘glr.1€re cu
pe zi administrare de doua ori pe zi se
30 pani la <50 12 mg/kg 5 mg/kg de Floua ori 1nst1.tu.16 dupa 12 ore de la
pe zi administrarea dozei initiale
Tratamentul de intretinere cu
A s 3 mg/kg de doua ori | administrare de doua ori pe zi se
15 pana a <30 12 mg/ke pe zi instituie dupa 24 ore de la
administrarea dozei initiale
Tratamentul de intretinere cu
1,2 mg/kg de doud ori | administrare de doua ori pe zi se
<13 12 mg/kg pe zi instituie dupa 48 ore de la
administrarea dozei initiale

* Cler sau CLcrrr exprimate in ml/min la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 ani si 18 ani sau in
ml/min/1,73m? pentru copiii cu vArsta cuprinsa intre 6 ani si 13 ani.

Tabelul 4 Schemele de administrare a dozelor initiale si de intretinere pentru sugari si copii (varsta
cuprinsa intre 6 luni si 6 ani si greutate corporala de 42,8 kg sau peste) cu insuficient:i

renala
Cler sau Clerrr . . . Schema de administrare a
(ml/min sau Doza initiala Doza de intretinere o .
. N dozelor de intretinere
ml/min/1,73m?)
50 pani la <80 600 mg 400 mg de c.loua ori Trgtgrnentul de 1nt£e‘glr}ere cu
pe zi administrare de doua ori pe zi se
30 pani la <50 600 mg 250 mg de QOua ori 1nst1.tu.16 dupa 12 ore de la
pe zi administrarea dozei initiale
Tratamentul de Intretinere cu
15 pani la <30 600 mg 150 mg de c}oua ori adm1n1§ngre de floua ori pe zi se
pe zi instituie dupa 24 ore de la
administrarea dozei initiale
Tratamentul de intretinere cu
<15 600 mg 60 mg de dpué ori pe adn.lini.stré.lre de floué ori pe zi se
Zi instituie dupa 48 ore de la
administrarea dozei initiale

Tabelul 5 Schemele de administrare a dozelor initiale si de intretinere pentru sugari si copii (varsta
cuprinsi intre 6 luni si 6 ani si greutate corporali mai mica de 42,8 kg) cu insuficienta

renala




Cler sau Clergr Schema de administrare a

(ml/min sau Doza initiala Doza de intretinere u .
. 2 ’ ’ dozelor de intretinere
ml/min/1,73m")
50 pani la <80 14 mg/kg 9,3 mg/.kg dg doua Trgtgmentul de mtllepr}ere cu
ori pe z1 administrare de doua ori pe zi se
30 pand la <50 14 mg/kg 5,8 rng/.kg dg doua 1nst%tqle dupa 12 ore de la
ori pe zi administrarea dozei initiale

Tratamentul de intretinere cu
3,5 mg/kg de doua administrare de doua ori pe zi se

15 pani la <30 14 mg/kg ori pe zi instituie dupa 24 ore de la
administrarea dozei initiale
Tratamentul de Intretinere cu
<15 14 mg/kg 1,4 mg/kg de doua administrare de doua ori pe zi se

ori pe zi instituie dupa 48 ore de la
administrarea dozei initiale

In cazul pacientilor aflati in tratament prin hemodializd intermitenta sau dializa peritoneala intermitenta,
doza de zanamivir trebuie administratd dupa incheierea sedintei de dializa.

In cazul pacientilor cirora li se administreaza concomitent terapie de substitutie renala continui (CRRT),
doza de zanamivir trebuie selectata utilizand clearance-ul CRRT corespunzator (Clcrrr €Xxprimat in ml/min).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara modificarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Dectova la copii cu varsta mai mica de 6 luni nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa

Dectova trebuie administrat in perfuzie timp de 30 de minute. .

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii prezentati la punctul 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta renala

Zanamivir se elimind pe cale renald, prin urmare doza de Dectova administrata intravenos trebuie redusa la
pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2). Functia renala trebuie evaluata pentru toti pacientii, inainte de
tratament si apoi in mod regulat pe parcursul acestuia.

Reactii de hipersensibilitate grave

Au fost raportate reactii anafilactice si reactii cutanate grave (inclusiv eritem polimorf, necroliza epidermica
toxica si sindrom Stevens Johnson) in asociere cu administrarea zanamivir (vezi pct. 4.8). Daca in timpul



perfuziei cu Dectova apar orice fel de reactii de hipersensibilitate, perfuzia trebuie Intrerupta imediat si
instituita o abordare terapeutica adecvata.

Evenimente neuropsihice

Gripa poate fi asociati cu o varietate de simptome neurologice si comportamentale. In timpul administrarii
de zanamivir la pacienti cu gripa, in special la copii si adolescenti, au fost raportate evenimente neuropsihice,
inclusiv convulsii, delir, halucinatii si comportamente anormale. Din acest motiv, pacientii trebuie
monitorizati indeaproape pentru aparitia modificarilor comportamentale, iar beneficiile si riscurile
continuarii tratamentului trebuie evaluate atent pentru fiecare pacient in parte (vezi pct. 4.8)

Rezistenta in cazul pacientilor imunocompromisi

Aparitia rezistentei la tratament este rara in cazul zanamivirului (vezi pct. 5.1). Selectia tulpinilor de virus
gripal rezistente este mai probabild in cazul pacientilor imunocompromisi, dupa tratamentul acestora cu
medicamente antivirale, inclusiv Dectova; prin urmare, este important ca pacientii sa fie monitorizati pentru
aparifia rezistentei si, atunci cand este necesar, sa fie trecuti la terapii alternative.

Limitarile datelor clinice

Eficacitatea Dectova in tratamentul infectiei cu virus gripal A sau B 1nsotitd de complicatii, la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de cel putin 6 ani a fost dedusa pe baza:

. activitatii in vitro a zanamivir
activitatii clinice si virusologice a zanamivir, comparativ cu placebo, in cadrul unui studiu de expunere
umana deliberata la virusul gripal

. concentratiilor de zanamivir din lichidul ce acopera tunica bronho-epiteliala si a concentratiilor serice
de zanamivir identificate in cadrul unui studiu cu lavaj bronho-alveolar
. concentratiilor serice de zanamivir la pacienti cu gripa complicata (vezi pct. 5.1).

Riscul de infectii bacteriene

S-a demonstrat ca Dectova reduce riscul de infectii bacteriene asociate infectiei cu virus gripal.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu 70,8 mg per flacon, echivalent cu 3,54% din doza zilnicé recomandata de
OMS, de 2 g sodiu, pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile cu alte medicamente sunt putin probabile, avand in vedere calea de eliminare a zanamivir.
La concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic, zanamivir nu se comporta ca un substrat,
inhibitor sau inductor al izoenzimelor citocromului P450 si nici ca substrat sau inhibitor al transportorilor
renali si hepatici (vezi pct. 5.2)

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista informatii insuficiente privind utilizarea zanamivirului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. (vezi pct. 5.3).



Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si iepuri au indicat ca
zanamivir traverseaza bariera placentara si nu a existat nicio dovada de teratogenitate. Rezultatele unui
studiu efectuat la sobolan, peri- si postnatal, nu au evidentiat afectarea clinic semnificativa a dezvoltarii
puilor. Cu toate acestea, nu exista informatii privind transferul placentar la om.

Deoarece experienta este limitata, utilizarea Dectova in timpul sarcinii trebuie avutd in vedere doar daca
posibilul beneficiu terapeutic pentru pacientd depaseste riscul potential la fat.

Alaptare

Nu se cunoaste dacd zanamivir se excretd in laptele uman. La sobolani, s-a demonstrat ca zanamivirul este
excretat in cantitati mici in lapte.

Deoarece experienta este limitata, utilizarea zanamivirului la mamele care aldpteaza trebuie luata in
considerare numai daca beneficiul potential pentru mama depaseste orice risc posibil pentru copil.

Fertilitate

Studiile la animale nu au evidentiat efecte clinic semnificative ale zanamivir asupra fertilitatii masculine sau
feminine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zanamivir nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de sigurantd a zanamivir se bazeaza preponderent pe datele dintr-un singur studiu de faza I si un
singur studiu de faza III, coroborate cu datele studiilor de faza I, ale unui program cu utilizare ca terapie de
ultima instanta si cu reactiile adverse la medicament raportate pentru zanamivir cu administrare prin inhalare.
Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe numarul de cazuri raportate la populatia de pacienti adulti tratati
cu doza de zanamivir 600 mg de doua ori pe zi, administrata intravenos, in cadrul studiilor de faza II si II1.
Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme i organe.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse considerate a fi posibile sau probabile corelate cu zanamivir sunt
crestere a valorilor serice ale alanin-aminotransferazei (2%), crestere a valorilor serice ale aspartat
aminotransferazei (1%), leziuni hepatocelulare (1%), diaree (1%) si eruptii cutanate tranzitorii. Cea mai
importanta reactie adversa a fost afectarea hepatica, observata la doi pacienti (<1%)).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizandu-se urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

Clasa de aparate, sisteme si Reactii adverse Frecventa
organe
Tulburéri ale sistemului imunitar | edem orofaringian frecventa necunoscuta

edem facial
reactii anafilactice/anafilactoide

Tulburéri psihice comportament anormal frecventd necunoscuta




halucinatii
delir

Tulburari ale sistemului nervos

convulsii
alterare a starii de congtienta

frecventa necunoscuta

Tulburdri gastro-intestinale

diaree

frecvente

Tulburari hepatobiliare

valori serice crescute ale

frecvente

alaninaminotransferazei (ALI)
si/sau aspartataminotransferazei
(AST)

leziuni hepatocelulare

valori serice crescute ale
fosfatazei alcaline

mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului | eruptie cutanata tranzitorie frecventa

subcutanat urticarie

mai putin frecventa

eritem polimorf frecventa necunoscuta
sindrom Stevens-Johnson

necroliza epidermica toxica

Conii si adolescenti

Profilul reactiilor adverse la copii si adolescenti se bazeaza pe raportarile provenite de la 71 de pacienti cu
varsta >6 luni si <18 ani, inclusi 1n studiile de faza II. In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti a
fost similar cu cel observat la studiile clinice efectuate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Existad o experientd limitata privind supradozajul la administrarea Dectova. Nu existd un antidot specific
pentru abordarea terapeutica a supradozajului cu acest medicament. Tratamentul in caz de supradozaj trebuie
sa constea din masuri de asistentd generald, cum ar fi monitorizarea semnelor vitale si {inerea sub observatie
a starii clinice a pacientului. Zanamivir este eliminat prin excretie renala si este de asteptat ca acesta sa fie
eliminat prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiviral pentru uz sistemic, inhibitor de neuraminidaza, codul ATC: JOSAHO1

Mecanism de actiune

Zanamivir este un inhibitor al neuraminidazei de pe suprafata virusului gripal, o enzima care elibereaza
particule virale din membrana plasmaticé a celulelor infectate si faciliteaza astfel raspandirea virusului la
nivelul tractului respirator.

Activitatea in vitro



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

Inhibarea neuraminidazei in vitro s-a produs la concentratii foarte scazute de zanamivir, valorile mediane ale
concentratiei inhibitorii (Clso) impotriva tipurilor A si B de virus gripal fiind de 0,33 nM péna la, respectiv,
5,77 nM.

Rezistenta

Selectia rezistentei la medicament in timpul tratamentului cu zanamivir apare rar. Sensibilitatea redusa la
zanamivir se asociaza cu mutatii care duc la modificari ale aminoacizilor de la nivelul neuraminidazei virale
sau a hemaglutininei virale, sau ale ambelor. Substitutiile la nivelul neuraminidazei, responsabile de

in cele cu potential zoonotic: E119D, E119G, 1223R, R368G, G370D, N434S (A/HIN1); N294S, T3251
(A/H3N2); R150K (B); R292K (A/H7N9). Substitutia Q136K (A/HINI si A/H3N2) la nivelul
neuraminidazei confera un nivel inalt de rezistenta la zanamivir, dar aceasta este selectata in timpul
procesului de adaptare la cultura celulara si nu in timpul tratamentului.

Nu se cunoaste impactul clinic al reducerii sensibilitatii in cazul acestor virusuri, iar efectele substitutiilor

Rezistenta incrucisata
In cadrul studiilor de inhibare a neuraminidazei a fost observata aparitia rezistentei incrucisate intre
zanamivir si oseltamivir sau peramivir. O serie de substitutii ale aminoacizilor de la nivelul neuraminidazei

.....

neuraminidazei este variabil si posibil dependent de tulpina virala.

Substitutia H275Y este cea mai frecventa substitutie de rezistenta la nivelul neuraminidazei si se coreleaza

zanamivir; prin urmare, virusurile care prezinta substitutia H275Y 1si pastreaza pe deplin sensibilitatea la
zanamivir.

Eficacitatea clinica

Studii de expunere deliberata la virus

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, pentru investigarea activitatii profilactice antivirale si a
eficacitatii administrarii de doze repetate de zanamivir 600 mg, pe cale intravenoasd, la interval de 12 ore,
comparativ cu placebo, la voluntari sanétosi, impotriva infectiei induse prin inocularea de virus gripal
A/Texas/91 (HIN1). Zanamivir a avut efect profilactic semnificativ impotriva infectiei induse prin
expunerea intentionata la virusul gripal tip A, fapt demonstrat prin rata scazuta de infectii (serologie pozitiva
la 14% dintre subiecti, fatd de 100% in grupul cu administrare de placebo, p<0,005), izolarea virusului in
functie de cultura virala (0% fatd de 100% in grupul cu placebo, p<0,005), precum si prin reducerea
incidentei febrei (14% fata de 88% in grupul cu administrare de placebo, p<0,05), a infectiilor la nivelul
tractului respirator superior (0% fata de 100% in grupul cu administrare de placebo, p<0,005) si prin
scorurile totale ale simptomelor (1 fata de scorul median 44 in grupul cu administrare de placebo, p<0,001).

Studiu cu probe prelevate prin lavaj bronhoalveolar

A fost derulat un studiu de faza I, deschis, pentru evaluarea farmacocineticii serice si la nivelul tractului
respirator superior dupa administrarea de zanamivir pe cale intravenoasa si inhalatorie la subiecti adulti
sanatosi, cu ajutorul probelor de lichid prelevate prin lavaj bronhoalveolar. Doza de 600 mg administrata
intravenos a generat aproximativ aceleasi concentratii in lichidul de la nivelul membranei epiteliale cu cele
obtinute prin administrarea prin inhalare a dozei aprobate de zanamivir 10 mg sub forma de pulbere
inhatorie, a carei eficacitate a fost demonstrata in ample studii clinice privind infectiile necomplicate cu virus

gripal.

Studiu de faza Il la pacienti cu gripa complicatd



A fost efectuat un studiu de faza III, dublu-orb, pentru a evalua eficacitatea, activitatea antivirala si siguranta
dozei de zanamivir 600 mg, administratd de doud ori pe zi, pe cale intravenoasa, comparativ cu doza de
oseltamivir 75 mg, administratad de doua ori, pe zi pe cale orala si cu doza de zanamivir 300 mg, administrata
de doua ori pe zi, pe cale intravenoasa la pacientii spitalizati (varsta > 16 ani) cu gripa. Varsta medie a
pacientilor a fost de 57 de ani si 35% (218/615) dintre pacienti aveau varsta >65 de ani, dintre care 17%
(n=103) aveau varsta Intre 65 pana la <75; 14% (n=84) aveau vérsta intre 75 pana la <85, si 5% (n=31)
aveau varsta >85 de ani. Pacientii au fost stratificati la randomizare pe baza intervalului de timp dintre
debutul simptomelor §i initierea tratamentului (< 4 zile si 5 pana la 6 zile). Pentru ca pacientii sa fie eligibili,
nu trebuia ca acestia sa fi urmat tratament antiviral anterior mai mult de 3 zile. Ciclul initial de tratament, cu
durata de 5 zile, a putut fi prelungit cu incd maximum 5 zile daca simptomele clinice sau caracteristicile
pacientului au justificat tratamentul ulterior. Criteriul principal de evaluare a fost intervalul de timp pana la
obtinerea raspunsului clinic (ITRC); raspunsul clinic a fost definit printr-un parametru compus indicand
stabilizarea semnelor vitale (temperaturd, saturatie cu oxigen, status respirator, frecventa cardiaca si tensiune
arteriald sistolicd) sau prin externarea din spital. Analiza primara a fost efectuata la nivelul populatiei cu
virus gripal prezent (PVGP), care a cuprins 488 de pacienti. Studiul nu a indeplinit criteriul principal de
evaluare pre-specificat, acela de a demonstra superioritatea dozei de zanamivir 600 mg, fatd de oseltamivir
administrat oral sau fatd de zanamivir 300 mg, din perpectiva ITRC. La nivelul populatiei totale cu virus
gripal prezent sau al celor doud subgrupe pre-specificate nu au existat diferente semnificative Intre
tratamentele comparate din perspectiva ITRC (Tabel 6).

Tabelul 6: ITRC si comparatiile statistice intre grupul de tratament cu zanamivir 600 mg si fiecare
dintre celelalte grupe de tratament (PVGP)

Zanamivir Zanamivir Oseltamivir
solutie solutie 75 mg
perfuzabila | perfuzabila
300 mg 600 mg
Populatie cu virus gripal prezent, N 163 162 163
ITRC, valoarea mediana exprimata in zile 5,87 5,14 5,63

Diferenta dintre tratamente, valoarea mediand exprimata
in zile (I1 95%)

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

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

Valoarea p, testul bidirectional Wilcoxon al sumei 0,25 0,39
rangurilor

Subgrup cu terapie intensiva/ventilatie mecanica, N 68 54 68
ITRC, valoarea mediana exprimata in zile 11,26 12,79 14,58

Diferenta dintre tratamente, valoarea mediana exprimata
in zile (I1 95%)

1,53 (-4,29, 8,34)

-1,79 (-11,1, 6,92)

Valoarea p, testul bidirectional Wilcoxon al sumei 0,87 0,51
rangurilor

Subgrupul de tratament cu debutul simptomelor <4 zile, N 127 131 121
ITRC, valoarea mediana exprimata in zile 5,63 4,80 4,80

Diferenta dintre tratamente, valoarea mediand exprimata
in zile (1T 95%)

Valoarea p, testul bidirectional Wilcoxon al sumei
rangurilor

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

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

0,09

0,82

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din ratiuni stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest

medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP

va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Conpii si adolescenti
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Agentia Europeana pentru Medicamente a amanat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor efectuate cu
Dectova la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti in tratamentul gi prevenirea gripei (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica sericd a zanamivir administrat pe cale intravenoasa a fost studiata la voluntari sanatosi,
carora li s-au administrat doze unice crescute progresiv, de la 1 mg la 1200 mg si doze repetate de 600 mg de
doua ori pe zi, pe o perioada de 5 zile. Pacientilor spitalizati cu diagnosticul de gripa li s-au administrat, de
asemenea, doze de 300 mg sau 600 mg de doua ori pe zi, timp de 5 pana la 10 zile.

S-a constatat proportionalitatea cu dozele administrate a Cmax $1 ASC pentru zanamivir, $i nu s-a observat o
acumulare a zanamivir in ser dupa administrarea repetata de doze de pana la 600 mg pe cale intravenoasa.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice a zanamivir este foarte scazuta (mai putin de 10%). Volumul de distributie
al zanamivir la adulti este de aproximativ 16 litri, ceea ce corespunde, aproximativ, cu volumul de apa
extracelulara.

Dupa administrarea zanamivir solutie perfuzabila de doua ori pe zi, concentratiile zanamivir in lichidul care
acopera tunica epiteliala pulmonara au reprezentat 60-65% din concentratiile serice la momentul
corespunzator prelevarii probei, la 12 ore dupa administrare. Dupa administrarea zanamivir 600 mg solutie
perfuzabila de doua ori pe zi, valoarea mediana a concentratiilor minime de zanamivir la nivelul tunicii
epiteliale au variat de la 419 ng/ml la 584 ng/ml si au reprezentat 47-66% din concentratiile identificate in
prelevatul bronhoalveolar initial, dupd administrarea zanamivir 10 mg de doua ori pe zi pe cale inhalatorie.

Studiile efectuate in vitro indica faptul ca zanamivir nu este un inhibitor sau substrat al proteinei de rezistenta
la tratament in cancerul de san (breast cancer resistance protein, BCRP), al glicoproteinei P, al
transportorilor polimedicament si de extruzie a toxinelor (Multidrug And Toxin Extrusion protein, MATE)1,
MATE2-K, al transportorilor anionici organici (Organic Anion Transporter, OAT)1, OAT3, al polipeptidei
transportoare de anioni organici (Organic Anion Transporting Polypeptide, OAT)1B1, OATP1B3 si al
transportorilor cationici organici (Organic Cation Transporter, OCT)2.

Metabolizare

Nu exista dovezi ca zanamivirul este metabolizat.

Zanamivir nu este un inhibitor al enzimelor citocromului P450 (CYP) CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
si 3A4. Zanamivir nu este inductor al CYP1A2 si 2B6 si, desi s-a observat fenomenul de inducere a CYP3A4
in vitro la concentratii de 50 de ori mai mari decat concentratiile considerate relevante clinic, nu este de
asteptat nicio interactiune cu substraturile CYP3A4 pe baza modelului de analiza farmacocinetica
fiziologica.

Eliminare

Zanamivirul este eliminat nemodificat in urind, prin filtrare glomerulara..La adultii cu functie renala
normald, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2-3 ore.

Varstnici
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Farmacocinetica zanamivir la subiectii varstnici a fost similara cu cea observata la subiectii adulti mai tineri.
Analiza farmacocinetica la nivelul populatiei nu a evidentiat un efect semnificativ al varstei asupra
farmacocineticii zanamivir.

Conpii si adolescenti

Dupa administrarea intravenoasa de doua ori pe zi a dozei de 14 mg/kg la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si <6 ani, precum si In cazul administrarii dozei de 12 mg/kg la copiii si adolescentii cu
varsta cuprinsa Intre 6 ani si 18 ani, farmacocinetica zanamivirului a fost, in general, concordanté cu cea
observata la adultii cdrora li s-a administrat zanamivir 600 mg intravenos de doua ori pe zi. Farmacocinetica
zanamivir la subiecti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 18 ani (la administrarea dozei standard de 12 mg/kg,

14 mg/kg sau 600 mg,in functie de varsta si greutatea corporald) si la subiectii adulti (la administrarea dozei
standard de 600 mg) a fost similara (Tabelul 7).

Tabelul 7: Parametri farmacocinetici la copii si adolescenti si la adulti

Grupa Doza | N Crnax ASC¢-) Chin Tin
de varsta (ug/ml) (ug.h/ml) (ug/ml) (ore)
MG | %CV | MG | %CV | MG Interval MG %CV
6 luni - 14 7 36,2 | 21 75,3 |23 NA NA 1,84 19
<1 an mg/kg
1-<2ani| 14 6 37,8 | 24 72,4 | 14 0,305 | NA 2,49 118
mg/kg
2-<6ani | 14 12 41,5 |23 80,3 | 38 0,277 10,133-0,984 | 1,60 34
mg/kg
6-<13 12 16 | 442 |47 107 | 41 0,564 | 0,111 -2,31 2,57 55
ani mg/kg
13-<18 | 600 13 | 34,5 |27 91,1 | 27 0,211 |0,104-0,428 | 2,06 47
ani mg
>18 ani r6ri)g() 67 | 32,8 |34 82,9 |36 0.82 0.1-114 239 31

%CV = coeficient de variatie procentual, MG = media geometricd, NA = Nu sunt disponibile

Insuficientd renala

Timpul de Injumatatire plasmatica al zanamivir se prelungeste pana la aproximativ 12-20 de ore la pacientii
cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min). Dectova nu a fost studiat la pacientii cu
boald renala 1n stadiu terminal.

Datele cu privire la expunerea la zanamivir concomitent cu administrarea terapiei de substitutie renala
continud sunt limitate, iar cele referitoare la expunerea in cazul pacientilor dializati sunt foarte limitate.

Insuficienta hepatica

Zanamivir nu este metabolizat, de aceea nu sunt anticipate efecte ale insuficientei hepatice.
Rasa
Studiile farmacocinetice la subiectii sanatosi tailandezi, chinezi si japonezi nu au identificat diferente

relevante din punct de vedere clinic 1n ceea ce priveste farmacocinetica zanamivirului la aceste populatii, in
comparatie cu caucazienii.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind siguranta, toxicitatea dupa administrarea unor doze repetate, genotoxicitatea,
potentialul carcinogen, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii, cu exceptia unui studiu
privind dezvoltarea embriofetald efectuat la sobolan (administrare subcutanatd). In cadrul studiului privind
dezvoltarea embriofetald efectuat la sobolan s-a observat o crestere a incidentei unor variate modificari
scheletale si viscerale minore, majoritatea valorilor care incidentei mentinandu-se in limitele valorilor
epidemiologice istorice pentru tulpina de virus gripal studiata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Dectova nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.

Dectova nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente cu administrare pe cale intravenoasa sau
preparate in solutii care contin glucoza sau alti electroliti (vezi pct. 6.6).

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate

5 ani

Dupa diluare

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioada si conditiile de pastrare in cursul utilizarii si inainte de administrare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi cuprinse intre 2 © C si 8 °© C, cu exceptia
cazului 1n care procesul de diluare are loc in conditii aseptice validate si controlate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3..

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 26 ml din sticla (tip I) transparentd, prevazut cu dop (cauciuc clorobutilic acoperit cu un strat
protector), suprasigiliu (aluminiu) si un capac detasabil din plastic (tip flip-off).

Marimea ambalajului: 1 flacon

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Pregatirea Dectova

. Volumul Dectova si volumul total de perfuzie va depinde de véarsta, greutatea si functia renald a
pacientului (vezi pct. 4.2).

. Doza poate fi administrata in perfuzie, asa cum este furnizatd sau diluata cu clorura de sodiu 0,9%
pana la o concentratie mai mare sau egala cu 0,2 mg/ml.

. Fiecare flacon este destinat exclusiv unei singure utilizari; dupa ruperea sigiliului, volumul ramas

trebuie eliminat.

Cum se prepara perfuzia pentru administrare intravenoasa:

. Se vor utiliza tehnici aseptice pe parcursul pregatirii dozei.
Se va calcula doza necesara si volumul de Dectova.

. Se va decide volumul de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) care trebuie folosit pentru obtinerea solutiei
perfuzabile.

° Cu ajutorul unui ac steril si al unei seringi, se extrage din punga de perfuzie si se aruncd un volum de
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (egal cu volumul Dectova).

J Pungile de perfuzie pot contine o cantitate suplimentara de solutie clorurd de sodiu 9 mg/mL (0,9%)
inclusa - aceasta poate fi, de asemenea, eliminatd daca este necesar.

. Cu ajutorul unui un ac steril si al unei seringi, se extrage volumul de Dectova din flacon (flacoane) si
se adauga in punga de perfuzie.

J Se elimina orice cantitate neutilizata din continutul flaconului.

o Punga de perfuzie trebuie manevratd usor cu mana, pentru a se asigura o buna omogenizare a
continutului.

o Dacai este pastrata la frigider, punga de perfuzie trebuie scoasa din frigider si 1asata sa ajunga la

temperatura camerei inainte de utilizare.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1349/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 Aprilie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei:

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢, alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza si efectueze activitatile de farmacovigilenta solicitate si interventiile detaliate
in PMR agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piatd si cu orice actualizari
ulterioare ale PMR aprobate.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e 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 farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII iN  CONDITII
EXCEPTIONALE
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Aceasta este o autorizatie de punere pe piatd In circumstante exceptionale si in conformitate
cu articolul 14 alineatul (8) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, Detinatorul Autorizatiei de Punere

pe Piatd completeaza, In termenul stabilit, urmatoarele méasuri:

Descriere

Termen limita

Un studiu observational retrospectiv prin verificarea fiselor medicale pentru evaluarea
eficacitatii clinice a tratamentului cu zanamivir 10 mg/ml solutie perfuzabild pe o cohorta
de pacienti cu infectie gripald complicata, tratati intr-o unitate de terapie intensiva (UTI)

Pentru a evalua eficacitatea clinici a tratamentului cu zanamivir 10 mg/ml solutie
perfuzabild la pacientii cu gripa tratati tratati intr-o unitate de terapie intensiva (UTI),
Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata trebuie s depuna rezultatele observational
retrospectiv prin verificarea fiselor medicale pentru evaluarea eficacitatii zanamivir [V
la pacientii cu gripa tratati intr-o unitate de terapie intensiva UTI).

Rapoarte anuale
trebuiesc depuse

Q3 2025

Un studiu observational prospectiv pentru evaluarea eficacitatii clinice a tratamentului
cu zanamivir 10 mg / ml solutie perfuzabild la pacientii cu infectie gripald complicata

Pentru a evalua eficacitatea clinicd a tratamentului cu zanamivir 10 mg / ml solutie
perfuzabild la pacientii cu infectie gripalda complicatd, DAPP trebuie sd prezinte
rezultatele unui studiu observational prospectiv la pacientii cu infectie gripald
complicata.

Rapoarte anuale
trebuiesc depuse
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

19



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dectova 10 mg/ml solutie perfuzabila
zanamivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine zanamivir 200 mg (sub forma de hidrat) in 20 ml de solutie (10 mg/ml)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
200 mg/20 ml
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru o singurd administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1349/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dectova 10 mg/ml solutie perfuzabila
zanamivir
Lv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg/20 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

24



Prospect: Informatii pentru pacient

DECTOVA
10 mg/ml solutie perfuzabila
Zanamivir

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 sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Dacad manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Aceasta include orice alte reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

1. Ce este Dectova si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dectova
3. Cum sa utilizati Dectova

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Dectova

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Dectova si pentru ce se utilizeaza
Dectova contine zanamivir, care apartine unui grup de medicamente numite antivirale.
Dectova este utilizat pentru tratamentul formelor severe de gripa (infectie cu virus gripal A sau B). Se
utilizeaza atunci cand alte tratamente impotriva gripei nu sunt adecvate.
Adultii, adolescentii si copiii cu varsta de 6 luni sau peste pot fi tratati cu Dectova.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dectova
Nu utilizati Dectova:
e daca sunteti alergic la zanamivir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Reactii grave la nivelul pielii sau reactii alergice

Dupa administrarea Dectova pot aparea reactii grave la nivelul pielii sau reactii alergice. Simptomele includ
umflaturi la nivelul pielii sau umflare a gatului, dificultati la respiratie, eruptie pe piele cu formare de
vezicule sau exfoliere a pielii (vezi $i ,, Reactii cutanate grave sau reactii alergice” de la pct.4)

Modificari bruste de comportament, halucinatii si crize
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In timpul tratamentului cu Dectova, pot aparea modificari de comportament, cum ar fi stare de confuzie si
lipsé de reactie. De asemenea, unele persoane ar putea avea halucinatii (sa vada, sa auda sau sa simta lucruri
care nu sunt reale) sau crize (convulsii) care pot duce la pierderea constientei. Aceste simptome apar si la
persoanele cu gripa care nu sunt tratate cu Dectova. Prin urmare, nu se stie daca Dectova contribuie la
aparitia acestora.

Daca sunteti imunocompromis (aveti un sistem imunitar slabit)

Medicul dumneavoastra va poate monitoriza mai indeaproape daca sistemul dumneavoastra imunitar nu
functioneaza corespunzitor pentru a se asigura cd tratamentul functioneaza. Medicul dumneavoastra va poate
trece la un tratament alternativ, daca este cazul.

Daca observati oricare dintre aceste simptome:
=> Spuneti imediat unui medic sau asistentei medicale.

Dectova impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida saua laptati , credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, cereti
sfatul medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dectova nu ar trebui sa aiba efecte asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce autovehicule sau de a
folosi utilaje

Dectova contine sodiu.
Acest medicament contine sodiu 70,8 mg (componenta principala din pentru sarea pentru masa/gatit) in

fiecare flacon. Aceasta cantitate este echivalenta cu 3,54% din doza zilnicd maxima recomandata de sodiu
pentru un adult.

3. Cum sa utilizati Dectova

Medicul dumneavoastra va decide care este doza de Dectova potrivitd pentru dumneavoastra. Cantitatea
administratd se bazeaza pe varsta, greutate corporala si rezultatele testelor dumneavoastra de sange (pentru a
verifica cat de bine va functioneaza rinichii).

Doza poate fi maritd sau redusa in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament.

Adulti
Doza initiala este de 600 mg, administrata de doud ori pe zi, timp de 5 pana la 10 zile.

Daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza in parametrii normali, medicul dumneavoastra va decide cat
anume sd va reduca doza.

Copii
Medicul dumneavoastra va decide asupra dozei corecte de Dectova.

Cand si cum se administreaza Dectova
Dectova trebuie administrat cat mai rapid posibil, de obicei in cel mult 6 zile de la aparitia simptomelor.
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Un medic sau o asistentd medicald v va administra Dectova sub formé de perfuzie intr-o vena (picurare). De
reguld, se administreaza in brat timp de aproximativ 30 de minute.

Daca aveti Intrebari legate de utilizarea Dectova, intrebati medicul sau asistenta medicala care il
administreaza.

Daca vi se administreaza mai mult Dectova decéit trebuie
Este putin probabil sa vi se administreze prea mult, dar daca dumneavoastra credeti ca vi s-a administrat prea
mult Dectova, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Dectova poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

in cazul administririi Dectova pot apirea reactii grave la nivelul pielii sau reactii alergice, dar nu
exista suficiente informatii pentru a estima cat de probabila este aparitia acestora. Contactati imediat medicul
sau asistenta medicala daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:
o Reactii foarte severe la nivelul pielii precum:
o O reactie pe piele, posibil cu formare de vezicule care arata ca niste tinte (eritem polimorf)
o O reactie extinsa pe piele, cu formare de vezicule si Tnsotitd de descuamarea pielii, In special
in jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale (sindrom Stevens Johnson)
o Exfoliere a pielii pe o mare parte din suprafata corpului (necroliza epidermica toxica)
e Reactii alergice severe, inclusiv eruptie pe piele insotita de mancarimi, umflare a fetei, gatului sau
limbii, dificultati la respiratie, stare confuzionala si varsaturi

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane
e diarce
e afectare a ficatului (leziuni hepatocelulare)
e cruptie pe piele

Reactii adverse frecvente care pot aparea la analizele de sange:
e crestere a valorilor enzimelor hepatice (crestere a valorilor aminotransferazelor)

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 de persoane
e eruptie sub forma de umflaturi pe piele, insotite de mancarimi (urticarie)

Reactii adverse mai putin frecvente care pot aparea la analizele de sange:
e crestere a valorilor enzimelor hepatice sau de la nivel osos (crestere a valorilor fosfatazei alcaline)

Reactii adverse despre care nu se stie cit de des vor apirea
Nu exista suficiente informatii pentru a estima cat de probabila este aparitia acestor reactii:
e comportament neobignuit
e vederea, auzirea sau simtirea unor lucruri care nu sunt reale
e gandire confuza
e crize (convulsii)
e diminuarea atentiei sau lipsa de reactie la sunete puternice sau socuri
Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.*
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Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Dectova
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.
Nu utilizati Dectova dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP.

Flacoanele de Dectova sunt destinate numai pentru o singura utilizare. Solutia neutilizaté trebuie aruncata.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dectova

Substanta activa este zanamivir.

Fiecare ml de Dectova contine zanamivir 10 mg (sub forma de hidrat). Fiecare flacon contine zanamivir
200 mg (sub forma de hidrat) in 20 ml.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Dectova si continutul ambalajului
Dectova este o solutie perfuzabild limpede, incolora. Se prezinta intr-un flacon din sticla transparenta de 26
ml, cu dop din cauciuc si un suprasigiliu din aluminiu cu un capac detasabil din plastic.

Fiecare ambalaj individual contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus 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

28



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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +372 8002640

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FIL.PT@gsk.com

Roménia
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
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna cd, din motive stiintifice, nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest
medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

7. INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Prepararea Dectova

° Volumul de Dectova si volumul total de perfuzie depind de varsta pacientului, greutatea corporala si
functia renala (vezi pct. 4.2 al Rezumatului caracteristicilor produsului).

. Doza poate fi administrata in perfuzie, asa cum este prezentatd sau diluatd in clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pana la o concentratie mai mare sau egald cu 0,2 mg/ml.

. Fiecare flacon este destinat exclusiv unei singure utilizari; o data sigiliul rupt, volumul de solutie

ramas trebuie aruncat.

Cum se prepara perfuzia pentru administrare intravenoasa:

Se utilizeaza tehnicile aseptice in timpul pregatirii dozei.

Se calculeaza doza necesara si volumul de Dectova.

Se decide volumul de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) care trebuie utilizat pentru perfuzie.

Folosind un ac steril si o seringa, se extrage din punga de perfuzie si se aruncad un volum de solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (egal cu volumul de Dectova).

Pungile de perfuzie pot contine o cantitate suplimentara de solutie clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

inclusa - aceasta poate fi, de asemenea, eliminatad daca este necesar.
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Cu ajutorul unui un ac steril si al unei seringi, se extrage volumul de Dectova din flacon (flacoane) si
se adauga 1n punga de perfuzie.
Se elimina orice cantitate neutilizata din continutul flaconului.
Punga de perfuzie trebuie manevrata usor cu mana, pentru a se asigura o bund omogenizare a
continutului.
Daca este pastrata la frigider, punga de perfuzie trebuie scoasa din frigider si lasata sa ajunga la
temperatura camerei inainte de utilizare.
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