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Indikationer

Dectova ar avsett for behandling av komplicerad och potentiellt
livshotande infektion med influensa A- eller B-virus hos vuxna och
pediatriska patienter (= 6 manaders alder) nar:
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® patientens influensavirus har konstaterats eller misstanks vara
resistent mot andra influensalakemedel an zanamivir och/eller

® andra antivirala lakemedel for behandling av influensa,
inklusive inhalerat zanamivir, inte ar lampliga for den enskilda
patienten.

Dectova ska anvandas i enlighet med officiella riktlinjer.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Behandling med Dectova ska inledas snarast mojligt och normalt
inom 6 dagar fran influensasymtomens debut (se avsnitt
Farmakodynamik).

Vuxna

Rekommenderad dos ar 600 mg tva ganger dagligen given som
intravenos infusion i 5 till 10 dagar.

Pediatrisk population

Ungdomar, barn och spadbarn ska ges en dosregim baserad pa
kroppsvikten i 5 till 10 dagar (tabell 1).
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Tabell 1: Viktbaserad dosregim per alder fér spadbarn, barn och
ungdomar med normal njurfunktion

Aldersintervall

Viktbaserad dosregim

6 manader till <6 ar

14 mg/kg tva ganger dagligen

>6 ar till <18 ar

12 mg/kg tva ganger dagligen
upp till en hogsta dos pa 600 mg
tva ganger dagligen

Aldre

Ingen dosjustering behdvs pa grund av alder.

Nedsatt njurfunktion

Vuxna och barn (som ar 6 ar eller aldre och vager minst 50 kg)
med kreatininclearance (CLcr) eller kontinuerlig

njurersattningsterapi (CL

CRRT) med clearance <80

ml/min ska ges

en startdos pa 600 mg och darefter en underhallsdos tva ganger
dagligen baserad pa njurfunktionen (tabell 2).

Tabell 2: Regim for start- och underhallsdoser for vuxna och barn
(som &r 6 ar eller aldre och vager minst 50 kg) med nedsatt

njurfunktion
CLcr eller CL g Startdos Underhdllsdos [Underhallsdossc
hema
T
(ml/min eller

mI/min/1,73m2)

X
50 till <80 600 mg
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400 mg tva |Paborja
ganger dagligen{underhallsdoser

30 till <50 600 mg 250 mg tva |ng 12 timmar
ganger dagligen|efter startdosen
15 till <30 600 mg 150 mg tva |Paborja

ganger dagligen{underhallsdoser
ng 24 timmar
efter startdosen

<15 600 mg 60 mgtva [Paborja

ganger dagligen{underhallsdoser
ng 48 timmar
efter startdosen

*CLcr eller CL i ml/min for ungdomar fran 13 ar till under 18 ar

CRRT

eller i ml/min/1,73m? fér barn frin 6 &r till under 13 ar.

Barn och ungdomar (fran 6 ar till under 18 ar som vager mindre an
50 kg) samt spadbarn och barn (fran 6 manader till under 6 ar)
med kreatininclearance (CLcr) eller kontinuerlig

njurersattningsterapi (CLCRRT) med clearance <80 ml/min ska ges

en startdos f6ljd av en lamplig underhallsdos tva ganger dagligen i
enlighet med tabell 3, 4 eller 5.

Tabell 3: Regim for start- och underhallsdoser for barn och
ungdomar (fran 6 ar till under 18 ar som vager mindre an 50 kg)
med nedsatt njurfunktion

CLcr eller CL Startdos Underhallsdos [Underhallsdossc

hema
T
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(ml/min eller
mI/min/1,73m2)

ganger dagligen

%
50 till <80 12 mg/kg 8 mg/kg tva [Paborja
ganger dagligen{underhallsdoser
30 till <50 12 mg/kg 5 mg/kg tva |ng 12 timmar
ganger dagligen|efter startdosen
15 till <30 12 mg/kg 3 mg/kg tva |Paborja
ganger dagligen{underhallsdoser
ng 24 timmar
efter startdosen
<15 12 mg/kg 1,2 mg/kg tva |[Paborja

underhallsdoseri
ng 48 timmar
efter startdosen

*ClLcr- eller CL

CRRT

i ml/min for ungdomar fran 13 ar till under 18

&r eller i ml/min/1,73m? for barn fran 6 &r till under 13 &r.

Tabell 4: Regim for start- och underhallsdoser for spadbarn och
barn (frdn 6 manader till under 6 ar som vager 42,8 kg eller mer)
med nedsatt njurfunktion

CLcreller CLpo|  Startdos Underhallsdos |Underhallsdossc
7 (ml/min/1,73 hema
m2)
50 till <80 600 mg 400 mg tva |Paborja
ganger dagligen{underhallsdoser
30 till <50 600 mg 250 mg tva |ng 12 timmar
ganger dagligen|efter startdosen
15 till <30 600 mg
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150 mg tva
ganger dagligen

Paborja
underhallsdoseri
ng 24 timmar
efter startdosen

<15

600 mg

60 mg tva
ganger dagligen

Paborja
underhallsdoseri
ng 48 timmar
efter startdosen

Tabell 5: Regim for start- och underhallsdoser for spadbarn och
barn (frdn 6 manader till under 6 ar som vager mindre an 42,8 kg)
med nedsatt njurfunktion

CLcreller CLpp|  Startdos Underhallsdos |Underhallsdossc
- (ml/min/1,73 hema
m2)
50 till <80 14 mg/kg 9,3 mg/kg tva |Paborja
ganger dagligen{underhallsdoser
30 till <50 14 mg/kg 5,8 mg/kg tva |ng 12 timmar
ganger dagligen|efter startdosen
15 till <30 14 mg/kg 3,5 mg/kg tva |Paborja
ganger dagligen{underhallsdoser
ng 24 timmar
efter startdosen
<15 14 mg/kg 1,4 mg/kg tva [Paborja
ganger dagligen{underhallsdoser
ng 48 timmar
efter startdosen

FOr patienter pa intermittent hemodialys eller intermittent
peritonealdialys ska dosen ges efter dialysbehandlingen.
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For patienter som far kontinuerlig njurersattningsterapi ska dosen

valjas pa basis av CRRT-clearance (CLCRRT I ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Dectova for barn i aldern under 6 manader

har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Intravenos anvandning.
Dectova administreras som intravenos infusion under 30 minuter.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Zanamivir elimineras via njurarna och vid intravenos
administrering maste darfor dosen av Dectova sankas hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering).
Njurfunktionen maste kontrolleras hos alla patienter fore
behandling och regelbundet under behandlingen.
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Allvarliga overkanslighetsreaktioner

Anafylaktiska reaktioner och allvarliga hudreaktioner (t.ex.
erythema multiforme, toxisk epidermal nekrolys och
Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats med zanamivir (se
avsnitt Biverkningar). Om en dverkanslighetsreaktion uppstar
under infusion med Dectova, maste infusionen stoppas omedelbart
och ldmpliga atgarder vidtas.

Neuropsykiatriska handelser

Influensa kan vara forenad med en rad neurologiska och
beteendemassiga symtom. Neuropsykiatriska handelser, daribland
krampanfall, delirium, hallucinationer och avvikande beteende, har
rapporterats under administrering av zanamivir till patienter med
influensa, sarskilt hos barn och ungdomar. Patienterna ska darfor
overvakas noga med avseende pa beteendeforandringar, och
nyttan och riskerna med att fortsatta behandlingen ska noga
overvagas for varje patient (se avsnitt Biverkningar).

Resistens hos immunsupprimerade patienter

Resistensselektion under behandling ar sallsynt med zanamivir (se
avsnitt Farmakodynamik). Resistensselektion ar troligare efter
behandling med antivirala lakemedel hos immunsupprimerade
patienter, inklusive behandling med Dectova. Det ar darfor viktigt
att overvaka patienten for resistens och att i forekommande fall
overvaga att byta till alternativa behandlingar.

Begransning av kliniska data
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Dectovas effekt vid behandling av komplicerade infektioner med
influensa A- eller B-virus hos vuxna och barn fran 6 manaders alder
baseras pa slutsatser fran:

zanamivirs aktivitet in vitro
zanamivirs kliniska och virologiska aktivitet jamfort med
placebo i en influensaprovokationsstudie pa manniska

® zanamivirnivaer i bronkepitelvatska och serum fran en studie
med bronkoalveolart lavage

® zanamivirnivaer i serum fran patienter med komplicerad
influensa (se avsnitt Farmakodynamik).

Risk for bakterieinfektioner

Dectova har inte visats minska risken for bakteriella komplikationer
associerade med influensainfektion.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller 70,8 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 3,54 % av WHO:s hogsta rekommenderade dagliga
intag (2 gram natrium for vuxna).

Interaktioner

Potentialen for interaktioner med andra lakemedel ar liten med
tanke pa den kanda eliminationsvagen for zanamivir.

Zanamivir ar inte ett substrat for eller hammare eller inducerare av
cytokrom P450-isoenzymer eller substrat for eller hammare av
njur- eller levertransportorer vid kliniskt relevanta koncentrationer
(se avsnitt Farmakokinetik).
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Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av zanamivir hos
gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin tyder pa att zanamivir
passerar placenta men inga tecken pa teratogenicitet pavisades.
Resultat fran en peri- och postnatal studie pa ratta visade ingen
kliniskt betydelsefull paverkan pa avkommans utveckling. Det finns
dock ingen information om passage over placenta hos manniskan.

Eftersom erfarenheten ar begransad, ska anvandning av Dectova
under graviditet endast overvagas om den mojliga nyttan for
patienten anses dvervaga den majliga risken for fostret.

Amning

Det ar okant om zanamivir utsondras i brostmjolk. Zanamivir har
visats utsondras i sma mangder i mjolk hos ratta.

Eftersom erfarenheten ar begransad, ska anvandning av Dectova
hos ammande kvinnor endast dvervagas om den mojliga nyttan for
modern anses overvaga den mojliga risken for barnet.

Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa nagra kliniskt betydelsefulla effekter av
zanamivir pa fertiliteten hos hanar eller honor.

Trafik

Zanamivir har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for zanamivir baseras framst pa data fran en fas
lI- och en fas Ill-studie, med stdd fran fas I-studier, ett
compassionate use-program samt biverkningar rapporterade for
inhalerat zanamivir. Biverkningsfrekvensen baseras pa antalet
rapporter i den vuxna populationen som gavs zanamivir 600 mg
intravendst tva ganger dagligen i fas Il- och fas lll-studierna.
Biverkningarna redovisas i enlighet med MedDRA:s system for
organklassificering.

De vanligaste rapporterade biverkningarna som mojligen eller
sannolikt anses relaterade till zanamivir ar forhojt
alaninaminotransferas (2%), forhojt aspartataminotransferas (1%),
levercellskada (1%), diarré (1%) och hudutslag (1%). Den viktigaste
allvarliga biverkningen var levercellskada vilket observerades hos
tva patienter (<1%).

Tabell over biverkningar

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10
000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Organsystem Biverkningar Frekvens

Immunsystemet orofaryngealt 6dem |ingen kand frekvens
ansiktsodem
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anafylaktiska/anafyla
ktoida reaktioner

Psykiska storningar

avvikande beteende
hallucinationer

ingen kand frekvens

delirium
Centrala och perifera |krampanfall ingen kand frekvens
nervsystemet sankt

medvetandegrad
Magtarmkanalen diarré vanliga

Lever och gallvagar

forhojt alaninaminotr
ansferas (ALAT)
och/eller aspartatami
notransferas (ASAT)
levercellskada

vanliga

forhojt alkaliskt

mindre vanliga

fosfatas
Hud och subkutan va |hudutslag vanliga
vnad urtikaria mindre vanliga

erythema multiforme
Stevens-Johnsons
syndrom

toxisk epidermal
nekrolys

ingen kand frekvens

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen hos den pediatriska populationen baseras pa
71 patienter i aldrarna =6 manader till <18 ar i fas Il-studien.
Sammantaget var sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter
liknande den som har observerats hos vuxna i kliniska studier.

12
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns begransad erfarenhet av dverdosering vid administrering
av Dectova. Det finns ingen specifik antidot for behandling av
overdosering av detta lakemedel. Vid overdosering ska
behandlingen besta av allmanna understédjande atgarder inklusive
monitorering av vitala tecken och observation av patientens
kliniska status. Zanamivir elimineras via njurarna och forvantas
avlagsnas vid hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Zanamivir ar en hammare av neuraminidas, ett enzym i
influensavirus som frisatter viruspartiklar fran plasmamembranet
hos infekterade celler och som framjar spridning av virus i
luftvagarna.

Aktivitet in vitro
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Neuraminidashamning sker vid mycket laga koncentrationer av
zanamivir in vitro, med medianvarden for hammande
koncentration (ICSO) pa 0,33 nM till 5,77 nM mot influensa A-

respektive B-virusstammar.

Resistens

Resistensselektion under behandling med zanamivir ar sallsynt.
Minskad kanslighet for zanamivir ar associerad med mutationer
som resulterar i forandringar av aminosyrorna i viralt neuraminidas
eller viralt hemagglutinin eller badadera.
Neuraminidas-substitutioner som medfor minskad kanslighet mot
zanamivir har uppkommit under behandling med zanamivir hos
humana virus och virus med zoonotisk potential; E119D, E119G,
1223R, R368G, G370D, N434S (A/HIN1); N294S, T3251 (A/H3N2);
R150K (B); R292K (A/H7N9). Neuraminidassubstitutionen Q136K
(A/HIN1 och A/H3N2) medfor hog resistens mot zanamivir men
selektionen sker under cellodling och inte under behandling.

Den kliniska effekten av minskad kanslighet hos dessa virus ar inte
kand, och specifika substitutioners effekter pa virus kanslighet for
zanamivir kan skilja sig at mellan olika virusstammar.

Korsresistens

Korsresistens mellan zanamivir och oseltamavir eller peramivir har
observerats i analyser av neuraminidashamning. Ett antal
aminosyrasubstitutioner i neuraminidas som uppstar under
behandling med oseltamivir eller peramivir resulterar i minskad
kanslighet for zanamivir. Den kliniska effekten av substitutioner
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associerade med minskad kanslighet for zanamivir och andra
neuraminidashdmmare varierar och kan skilja sig at mellan olika
virusstammar.

Substitutionen H275Y ar den vanligaste resistenssubstitutionen |
neuraminidas och ar forenad med minskad kanslighet for peramivir
och oseltamivir. Denna substitution har ingen effekt pa zanamivir;
virus med H275Y-substitutionen bibehaller fullstandig kanslighet
for zanamivir.

Klinisk effekt

Provokationsstudie pa méanniska

En dubbelblind, randomiserad studie utfordes for att undersoka
den profylaktiska antivirala aktiviteten och effekten av upprepad
intravends dosering av zanamivir 600 mg var 12:e timme, jamfort
med placebo, mot infektion fran inokulering av influensavirus
A/Texas/91 (H1IN1) hos friska manliga frivilliga. Zanamivir hade en
signifikant profylaktisk effekt mot experimentell provokation med
influensa A-virus, vilket framgick av den laga infektionsfrekvensen
(14 % mot 100 % positiv serologi i placebogruppen, p<0,005),
isolering av virus med virusodling (0 % mot 100 % |
placebogruppen, p<0,005), liksom minskning av feber (14 % mot
88 % i placebogruppen, p<0,05), dvre luftvagsinfektion (0 % mot
100 % i placebogruppen, p<0,005) och total symtompoang (1 mot
44 medianpoang i placebogruppen, p<0,001).

Studie med bronkoalveolart lavage
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En oppen fas I-studie utfordes for att utvardera farmakokinetiken i
serum och de nedre luftvagarna efter administrering av intravenost
och inhalerat zanamivir hos friska vuxna studiedeltagare genom att
utnyttja vatska fran bronkoalveolart lavage. Den intravendsa dosen
pa 600 mg gav koncentrationer i bronkepitelvatska som lag
narmast de koncentrationer som uppnaddes med den godkanda 10
mg-dosen av zanamivir inhalationspulver och som visat effekt |
stora kliniska studier pa okomplicerad influensa.

Fas lll-studie pa patienter med komplicerad influensa

En dubbelblind fas lll-studie utfordes for att utvardera effekt,
antiviral aktivitet och sakerhet hos zanamivir 600 mg intravenost
tva ganger dagligen jamfort med peroralt oseltamivir 75 mg tva
ganger dagligen och 300 mg zanamivir intravendst tva ganger
dagligen hos sjukhuspatienter (>16 ars alder) med influensa.
Medianaldern pa patienterna var 57 ar och 35 % (218/615) var =65
ar, varav 17 % (n=103) var 65 till <75 ar; 14 % (n=84) var 75 till
<85 ar och 5% (n=31) var =85 ar. Patienterna stratifierades vid
randomisering pa basis av tiden fran symtomdebut till
behandlingsstart (=4 dagar respektive 5 till 6 dagar). For att delta i
studien skulle patienterna inte ha fatt tidigare antiviral behandling i
>3 dagar. Den initiala 5-dagarsbehandlingen kunde forlangas med
upp till 5 ytterligare dagar om kliniska symtom eller
patientkarakteristika motiverade fortsatt behandling. Primart
effektmatt var tid till kliniskt svar (TTCR); kliniskt svar definierades
som stabilisering av vitala tecken (temperatur, syremattnad,
andningsstatus, hjartfrekvens och systoliskt blodtryck) eller
utskrivning fran sjukhus. Den priméara analysen utférdes pa den
influensapositiva populationen (IPP) som bestod av 488 patienter.
Studien uppnadde inte det forspecificerade primara syftet att visa
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att 600 mg zanamivir var dverlagset oseltamivir eller 300 mg
zanamivir avseende TTCR. Det fanns inga signifikanta skillnader i
TTCR vid jamforelse av TTCR i den totala influensapositiva
populationen och i tva forspecificerade subgrupper (tabell 6).

Tabell 6: Statistiska jamforelser av tid till kliniskt svar (TTCR)
mellan gruppen som fick zanamivir 600 mg och var och en av
ovriga grupper influensapositiv population (IPP)

intensivvard/

Zanamivir in|Zanamivir infusionsvatska| Oseltamivir
fusionsvatsk , [6sning 75 mg
a, lésning 600 mg
300 mg
Influensaposi 163 162 163
tiv
population
(IPP)
Median-TTCR 5,87 5,14 5,63
, dagar

Medianskilln -0,73 (-1,79, 0,75) -0,48 (-2,11, 0,97)

ad mellan
behandlingar

, dagar (95

% Cl)

p-varde fran 0,25 0,39

Wilcoxons

tvasidiga
rangsummet

est

Subgrupp: 68 54 68
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mekanisk
ventilation,
N

Median-TTCR
, dagar

11,26

12,79

14,58

Medianskilln
ad mellan
behandlingar
, dagar (95
% Cl)

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

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

p-varde fran
Wilcoxons
tvasidiga
rangsummet
est

0,87

0,51

Subgrupp:
symtomdebu
t =4 dagar,
N

127

131

121

Median-TTCR
, dagar

5,63

4,80

4,80

Medianskilln
ad mellan
behandlingar
, dagar (95
% Cl)

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

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

p-varde fran
Wilcoxons

0,09

0,82
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tvasidiga
rangsummet
est

Detta [akemedel har godkants enligt reglerna om "godkannande i
undantagsfall”. Detta innebar att det inte varit majligt att fa
fullstandig information om detta lakemedel av vetenskapliga skal.
Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny
information som kan ha kommit fram om detta lakemedel och
uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Dectova for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for behandling och forebyggande av
influensa (information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken i serum for intravenost administrerat zanamivir
har studerats hos friska frivilliga som fatt 6kande singeldoser fran 1
till 1 200 mg och upprepade doser pa 600 mg tva ganger dagligen i
5 dagar. Sjukhuspatienter med influensa har ocksa fatt 300 mg
eller 600 mg tva ganger dagligen i 5 till 10 dagar.

Dosproportionalitet observerades for zanamivirs Cmax och AUC och

ingen ackumulering av zanamivir i serum pavisades efter
upprepade intravendsa doser pa upp till 600 mg.

Distribution
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Zanamivir binds i mycket lag grad till plasmaproteiner (mindre an
10%). Distributionsvolymen for zanamivir hos vuxna ar cirka 16
liter, vilket i det narmaste motsvarar volymen av extracellulart
vatten.

Efter administrering tva ganger dagligen av zanamivir
infusionsvatska, l0sning, var koncentrationerna i lungepitelvatska
60-65% av serumkoncentrationerna vid motsvarande
provtagningstid 12 timmar efter dosering. Efter administrering tva
ganger dagligen av 600 mg zanamivir infusionsvatska, 16sning, lag
medianvardet for dalkoncentrationen av zanamivir i epitelvatska
mellan 419 ng/ml till 584 ng/ml och var 47-66% av koncentrationen
| det initiala bronkoalveolarprovet efter peroralt zanamivir
inhalationspulver 10 mg tva ganger dagligen.

In vitro-studier indikerar att zanamivir inte ar en hammare eller ett
substrat av brostcancerresistentprotein (BCRP), P-glykoprotein,
multidrug and toxin extrusion transporter (MATE) 1, MATE2-K,
organiska anjontransportorer (OAT) 1, OAT3, organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP)1B1, OATP1B3 och
organiska katjontransporter (OCT)2-transportorer.

Metabolism

Det finns inga tecken pa att zanamivir metaboliseras.

Zanamivir ar inte en hammare av cytokrom P450 (CYP) enzymer
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A4. Zanamivir ar inte en
inducerare av CYP1A2 och 2B6, och aven om induktion av CYP3A4
in vitro observerades vid 50 ganger hogre koncentration an de
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kliniskt relevanta koncentrationerna, forvantas ingen interaktion
med CYP3A4-substrat baserat pa fysiologiskt baserad
farmakokinetisk modellering.

Eliminering

Zanamivir elimineras oforandrat i urinen via glomerular filtration.
Hos vuxna med normal njurfunktion ar halveringstiden i
eliminationsfasen cirka 2-3 timmar.

Aldre

Farmakokinetiken hos aldre studiedeltagare var likartad den hos
unga vuxna studiedeltagare. | den populationsfarmakokinetiska
analysen hade alder ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken
av zanamivir.

Pediatrisk population

Zanamivirs farmakokinetik efter en intravends dos pa 14 mg/kg tva
ganger dagligen till pediatriska patienter mellan 6 manaders och
<6 ars alder och 12 mg/kg till dem mellan 6 ar och <18 ar var
likartad den som sags hos vuxna som fick 600 mg intravendst tva
ganger dagligen. Zanamivir hade likartad farmakokinetik hos
studiedeltagare i aldern fran 6 manader till <18 ar (som fatt
standarddoser pa 12 mg/kg, 14 mg/kg eller 600 mg beroende pa
alder och kroppsvikt) och hos vuxna studiedeltagare (som fatt
standarddosen 600 mg) (tabell 7).

Tabell 7: Farmakokinetiska parametrar hos pediatriska och vuxna
studiedeltagare
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Alder| Dos | N Cox AUC(0-x) Coin T,
sgrup (ug/mi) | BG-/ml) 4y q/mi) (h)
P GM |%CV| GM |%CV | GM |Inter| GM | %CV
vall

6 | 14 | 7 |362] 21 |753] 23 | NA | NA [1,84] 19
mana| mg/k
der-| g
<1ar
1-<2| 14 | 6 |37,8| 24 [72,4] 14 |0,305 NA [2,49| 118
ar |mg/k

g
2-<| 14 | 12 |41,5| 23 [80,3| 38 |0,277/0,133|1,60| 34
6 ar |mg/k -

g 0,984
6-<| 12 | 16 |44,2| 47 | 107 | 41 |0,564/0,111|2,57 | 55
13 3r| mg/k -

g 2,31
13- | 600 | 13 |34,5| 27 |91,1| 27 |0,211/0,104| 2,06 | 47
<18 | mg -
ar 0,428
>18 | 600 | 67 |32,8| 34 |82,9| 36 |0,82|0,1-|2,39| 31
ar | mg 11,4

%CV= procentuell variationskoefficient, GM = Geometriskt
medelvarde, NA= Ej tillgangligt

Nedsatt njurfunktion

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-12 19:16



Zanamivirs halveringstid i serum okar till cirka 12-20 timmar hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/min). Dectova har inte studerats hos patienter med terminal
njurfunktion.

Det finns begransade data om exponering av zanamivir under
samtidig kontinuerlig njurersattningsterapi, och mycket

begransade data for dialys.

Nedsatt leverfunktion

Zanamivir metaboliseras inte, darfor forvantas nedsatt
leverfunktion inte ha nagon paverkan.

Etnisk tillhorighet

Farmakokinetiska studier pa thailandska, kinesiska och japanska
friska studiedeltagare identifierade inte nagra kliniskt
betydelsefulla skillnader i zanamivirs farmakokinetik i dessa
populationer jamfort med kaukasier.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter
pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska, med
undantag av en embryofetal utvecklingsstudie pa ratta (subkutan
administrering). | den embryofetala studien pa ratta sags en okad
incidens av frekvensen av en rad mindre skeletala och viscerala
forandringar, varav de flesta 1ag inom bakgrundsfrekvensen for den
historiska forekomsten i den studerade stammen.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml 16sning innehaller 10 mg zanamivir (som hydrat).

En injektionsflaska med 20 ml innehaller 200 mg zanamivir (som
hydrat).

Hialpamnen med kand effekt:

En injektionsflaska innehaller 3,08 mmol (70,8 mg) natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Dectova far inte blandas med andra lakemedel forutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Dectova ska inte administreras samtidigt med andra intravenosa
lakemedel eller beredas i I6sningar som innehaller glukos eller
andra elektrolyter (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).

Miljopaverkan
Zanamivir

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av zanamivir kan inte uteslutas da
det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Zanamivir ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Zanamivir har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
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Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°°
*A(100-R)

PEC = 1.16 x10™ pg/L

Where;

A = 0.085 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data
from IQVIA). Reduction of A may be justified based on metabolism
data.

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is
no loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of zanamivir is unlikely to represent
a risk for the environment, because the predicted environmental
concentration (PEC) at the time of registration was below the action
limit 0.01 ug/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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Ecotoxicological studies

Green Algae:
No data

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) > 1,000,000 ug/L (OECD 202) (Reference 6)
NOEC > 1,000,000 ug/L

Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity

EC50 21 days (reproduction) > 100,000 ug/L (OECD 211)
(Reference 8)

NOEC = 100,000 pg/L

Fish:
Acute toxicity
No data

Other ecotoxicity data:

EC50 3 hours (Inhibition) =1,000,000 ug/L (OECD 209)
(Reference 5)

PNEC cannot be calculated because data is not available for all
three (algae, crustacean and fish) of the short-term toxicity

endpoints.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
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Risk of environmental impact of zanamivir cannot be excluded,
since there is not sufficient ecotoxicity data available.

Degradation

Biotic degradation
Ready degradability:
0.1% degradation in 28 days (OECD 301B) (Reference 7)

Inherent degradability:
No Data
50% primary (loss of parent) degradation in 3 days

Abiotic degradation
Hydrolysis:
Half-life, pH 7 > 1 year (OECD 111) (Reference 4)

Photolysis:
No data

Justification of chosen degradation phrase:

Zanamivir is not readily biodegradable nor inherently
biodegradable. The phrase “Zanamivir is potentially persistent” is
thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Dow < 1 at pH 7 (OECD 107) (Reference 3)
Log DowatpH5 <1

Log DowatpH7 <1
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Log DowatpH9 <1

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4, the substance has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Zanamivir has been shown to be renally excreted as unchanged
drug, and does not undergo metabolism. In vitro studies
demonstrated that zanamivir did not affect the activity of a range
of probe substrates for cytochrome P450 isoenzymes (CYP1A/2, A6,
2C9, 2C18, 2D6, 2E1, 3A4) in human hepatic microsomes, nor did it
induce cytochrome P450 expression in rats, suggesting that
metabolic interactions between zanamivir and other drugs are
unlikely in vivo.

The serum half-life of zanamivir following administration by oral
inhalation ranges from 2.6 to 5.05 hours. It is entirely excreted
unchanged in the urine. Total clearance ranges from 2.5 to 10.9 L/h
as approximated by urinary clearance. Renal elimination is
completed within 24 hours (Reference 2).
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Ooppnade injektionsflaskor

5 ar.

Efter spadning

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart.
Om sa inte sker, ar férvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore
anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte dverstiga 24
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timmar vid 2-8 °C, om inte spadningen utforts under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande

anvisningar.

Beredning av Dectova

® Volymen av Dectova och den totala infusionsvolymen beror pa

patientens alder, vikt och njurfunktion (se avsnitt Dosering).

Dosen kan infunderas outspadd eller spadd i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion ned till en koncentration pa
minst 0,2 mg/ml.

Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk; nar
forseglingen har brutits maste 6verbliven volym kasseras.

Beredning av infusion for intravenos administrering

30

Anvand aseptisk teknik under beredning av dosen.

Berakna den dos och volym av Dectova som behovs.
Faststall volymen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for
injektion som ska anvandas till infusionen.

Anvand en steril kanyl och spruta och dra upp och kassera en
volym av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for injektion
(motsvarande volymen Dectova) fran infusionspasen.
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® |nfusionspasar kan innehalla ett 6verskott av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning for injektion - detta kan ocksa avlagsnas
om sa anses nodvandigt.

® Anvand en steril kanyl och spruta och dra upp volymen
Dectova fran injektionsflaskan/injektionsflaskorna och tillsatt
till infusionspasen.
Kassera eventuellt overbliven losning i injektionsflaskan.
Infusionspasen ska varsamt hanteras for hand for att
sakerstalla att innehallet blandas ordentligt.

® Vid forvaring i kylskap ska infusionspasen tas ut ur kylskapet
och tillatas anta rumstemperatur fore anvandning.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Infusionsvatska, losning

Klar, farglos.
Forpackningsinformation

Infusionsvatska, 16sning 10 mg/ml Klar, farglos infusionsvatska,
|osning.

20 milliliter injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri
prissattning), EF
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