' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dectova 10 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg zanamiviru (jako hydrat zanamiviru).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg zanamiviru (jako hydrat zanamiviru) ve 20 ml.

Pomocné latky se zndmym ¢inkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3,08 mmol (70,8 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Ipfuzni roztok

Ciry, bezbarvy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dectova je indikovan k 1écbé komplikované a potencialné Zivot ohrozujici infekce virem
chiipky typu A a B u dospélych a pediatrickych pacientt (ve véku > 6 mésict), pokud:

e je znamo nebo je podezieni, ze virus, kterym je pacient infikovan, je rezistentni k jinym
protichfipkovym 1é¢ivym ptipravkiim, nez je zanamivir a/nebo

e  jina antivirotika k 1é¢b¢ chiipky, v€etné inhalac¢ni formy zanamiviru, nejsou pro konkrétniho
pacienta vhodna.

Dectova se ma pouzivat podle oficialnich doporuceni.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Lécba pripravkem Dectova se ma zahajit co nejdiive a obvykle béhem 6 dnti od nastupu piiznakt
chiipky (viz bod 5.1).

Dospeli
Doporucena davka je 600 mg dvakrat denn€ po dobu 5 az 10 dni podavana intravenozni infuzi.



Pediatricka populace
Dospivajici, déti a kojenci maji dostavat davku na zaklad¢ télesné hmotnosti po 5 az 10 dni (viz
tabulka 1).

Tabulka 1: Davkovani podle télesné hmotnosti u kojenci, déti a dospivajicich s normalni funkci
ledvin

Vékové rozmezi Davka podle télesné hmotnosti

6 mésict az < 6 let 14 mg/kg dvakrat denn¢

>6letaz <18 let 12 mg/kg dvakrat denn¢ az do maximalni davky 600 mg
dvakrat denné

Starsi pacienti
Na zaklad¢ véku neni nutna zadna Gprava davky.

Porucha funkce ledvin

Dospéli a déti (ve veéku 6 let a vySe a s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice) s clearance kreatininu
(CLecr) nebo clearance pti kontinualni renalni substitucni 1é¢bé (CLcrrr) < 80 ml/min maji dostat
pocatecni davku 600 mg nasledovanou udrzovaci davkou dvakrat denn¢ podle funkce jejich ledvin
(tabulka 2).

Tabulka 2: Poc¢ate¢ni davka a podavani udrZovacich davek u dospélych, dospivajicich a déti (ve

véku od 6 let a s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice) s poruchou funkce ledvin
CLecr nebo
CLcrer (ml/min Pocatec¢ni davka Udrzovaci davka Schvema I,)oda\:am
nebo udrzZovacich davek
ml/min/1,73 m?)*
. 600 mg , . | Zahajeni podavani
S0 az <80 400 mg dvakrdt denné udrzovacich davek 12 hodin
30 az <50 600 mg 250 mg dvakrat denng | PO Pocatecni davee
600 mg Zahajeni podavani
15az2 <30 150 mg dvakrat denn¢ | udrzovacich davek 24 hodin
po pocatecni davce
600 mg Zahajeni podavani
<15 60 mg dvakrat denn¢ | udrzovacich davek 48 hodin
po pocatecni davce

*CLcr nebo CLcrrT uvadéné v ml/min pro dospivajici ve véku 13 let az 18 let, nebo
v ml/min/1,73 m? pro d&ti ve v&ku 6 let az méné nez 13 let

D¢éti a dospivajici (6 let az méné nez 18 let s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg) a kojenci a déti

(6 mésict aZ méné nez 6 let) s clearance kreatininu (CLcr) nebo clearance pii kontinualni renalni
substitu¢ni 1é¢bé (CLcrrT) < 80 ml/min maji dostat po¢ateéni davku nasledovanou ptislusnou denni
udrzovaci davku podle tabulek 3,4 a 5.



Tabulka 3: Poc¢ate¢ni davka a podavani udrZovacich davek u déti a dospivajicich (6 let aZ méné
neZ 18 let s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg) s poruchou funkce ledvin

CLcr nebo CLcRrrr) s v . . .,
. Pocatecni . ;oas Schéma podavani
(ml/min nebo davka Udrzovaci davka udrsovacich davek
ml/min/1,73m?)*
. 8 mg/kg dvakrat Zahajeni podavani
S0az <80 12 mg/kg denné udrzovacich davek 2x denn¢
30 a7 < 50 12 me/kg 5 mg/kg dtlakrat 12 hodin po pocétecni davce
denné
, Zahajeni podavani
15az2<30 12 mg/kg 3 mg/kg d\vfakrat udrzovacich davek 2x denné
denné . Cri w4z
24 hodin po pocatecni davce
. Zahajeni podavani
<15 12 mg/kg 1,2 mg/ke cvlvakrat udrzovacich davek 2x denné
denné . “ry s A
48 hodin po pocateéni davce

* CLcr nebo CLCRRT uvadéné v ml/min pro dospivajici ve véku 13 let az méné nez 18 let nebo
v ml/min/1,73m? pro déti ve véku 6 let az méné nez 13 let.

Tabulka 4: Pocate¢ni davka a podavani udrZovacich davek u kojencii a déti (6 mésicii aZ méné
neZ 6 let s télesnou hmotnosti 42,8 kg nebo vice) s poruchou funkce ledvin

CLecr nebo CLcRrr Pocatecni Udrsovaci dévka Schéma podavani
(ml/min/1,73 m?) davka udrzovacich davek
v 400 mg dvakrat Zahajeni podavani
S0z <80 600 mg denn¢ udrzovacich davek 2x denné
30 a7 <50 600 mg 250 r(rllégncrll\éakrat 12 hodin po pocatecni davce
, Zahajeni podavani
1527 <30 600 mg 150 rgegnivéakrat udrzovacich davek 2x denné
24 hodin po pocatecni davce
. Zahajeni podavani
<15 600 mg 60 n:f’; ;l;;krat udrzovacich davek 2x denné

48 hodin po pocate¢ni davce

Tabulka 5: Poc¢ate¢ni davka a podavani udrZovacich davek u kojencu a déti (6 mésicti aZ méné
neZz 6 let s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 42,8 kg) s poruchou funkce ledvin

CLcr nebo CLcRrrr Pocatecni Udrsovaci dévka Schéma podavani
(ml/min/1,73 m?) davka udrZovacich davek
. 9,3 mg/kg dvakrat | Zahajeni podavani
S0az <80 14 mg/kg denné udrzovacich davek 2x denné
30 a7 < 50 14 mg/kg 5,8 mg,;l/gfncévakrét 12 hodin po poc¢atecni davce
. Zahajeni podavani
15 a7z <30 14 mg/kg 3,5 m%l/gfn(évakrat udrzovacich davek 2x denné
24 hodin po pocate¢ni davce
, Zahajeni podavani
<15 14 mg/kg 1.4 mg/kg dvakrat udrzovacich dévek 2x denn¢

denné

48 hodin po pocatecni davce

U pacientli na intermitentni hemodialyze nebo intermitentni peritonealni dialyze je tfeba davku
podavat po ukonceni dialyza¢ni procedury.

U pacientli na soucasné kontinualni rendlni substituc¢ni 1é€b€ musi byt davka zvolena s pouzitim
prislusné CRRT clearance (CLcrrr v ml/min).



Porucha funkce jater
Neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Dectova u déti ve véku pod 6 mésicti nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Intraven6zni podani

Dectova se podava pouze intravenodzni infuzi po dobu 30 minut.

Navod k nafedéni 1é¢ivého pripravku pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Porucha funkce ledvin

Zanamivir se vylucuje rendlni clearance, proto je nutno davku pripravku Dectova podavanou
intravenozné sniZit u pacienti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2). U vSech pacientt je nutno
vySetfit funkci ledvin na za¢atku 1é¢by a pravidelné v jejim prabehu.

Zavazné hypersenzitivni reakce

Pti podani zanamiviru byly hlaSeny anafylaktické reakce a zdvazné kozni reakce (véetné erythema
multiforme, toxické epidermalni nekrolyzy a Stevens-Johnsonova syndromu) (viz bod 4.8). Pokud se
béhem infuze piipravku Dectova objevi jakakoli hypersenzitivni reakce, je nutno infuzi okamzité
ukoncit a pristoupit k adekvatnimu oSetfeni.

Neuropsychiatrické piihody

Chtipka mtze byt spojena s mnozstvim neurologickych a behaviordlnich ptiznaka. U pacientl

s chiipkou, zejména u déti a dospivajicich, byly hlaSeny neuropsychiatrické piihody vcetné kieci,
deliria, halucinaci a abnormalniho chovani. Proto je tieba pacienty dikladné monitorovat s ohledem na
behavioralni zmény a u kazdého pacienta zvazit piinos a riziko pokracovani lécby (viz bod 4.8).

Rezistence u imunokompromitovanych pacientu

Rezistence vyskytujici se pri [éCbé zanamivirem je vzacna (viz bod 5.1). Selekce rezistentnich
chiipkovych virt je pravdépodobnéjsi po 1é¢be antivirotiky, véetné 1éCby pripravkem Dectova,

u imunokompromitovanych pacienti; je tedy dilezité monitorovat rezistenci a piipadné zvazit pfechod
na alternativni 1é¢bu.

Omezené klinické udaje

Utinnost ptipravku Dectova pfi 1é¢bé komplikované infekce viry chiipky A nebo B u dospélych a déti
ve véku od 6 mésict byla odvozena z:
e Gc¢innosti zanamiviru in vitro,
e klinické a virologické aktivity zanamiviru ve srovnani s placebem v provokacni studii chiipky
u ¢lovéka;
e hladiny zanamiviru v tekuting bronchialniho epitelu a zanamiviru v séru ze studie
bronchoalveolarni lavaze;



e hladin zanamiviru v séru pacientl s komplikovanou chtipkou (viz bod 5.1).
Riziko bakterialni infekce

Neukazalo se, Ze by ptipravek Dectova snizoval riziko bakteridlnich komplikaci spojenych s infekei
virem chiipky.

Pomocné latky

Tento ptipravek obsahuje 70,8 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 3,54 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Na zakladé znamych cest vylu¢ovani zanamiviru je potencial k inerakcim s jinymi 1é¢ivymi piipravky
nizky.

Zanamivir neni substratem, inhibitorem nebo induktorem izoenzymt cytochromu P450, ani substratem
nebo inhibitorem renalnich a hepatalnich transportéri v klinicky relevantnich koncentracich (viz

bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani zanamiviru téhotnym Zendm jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech
nenaznacéuji piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Reprodukéni studie provedené na potkanech a kralicich naznacuji, ze dochazi k placentarnimu
prenosu; neexistuje vSak zddny prukaz teratogenity. Vysledky z peri- a postnatélni studie u potkanti
neukazaly na klinicky vyznamnou poruchu vyvoje potomstva. O placentarnim pfenosu u ¢lovéka vSak

nejsou dostupné zadné informace.

Vzhledem k omezené zkusenosti je mozno o pouZzivani piipravku Dectova béhem téhotenstvi uvazovat
pouze, pokud mozny piinos pro matku pfevazi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se zanamivir vylucuje do lidského matefského mléka. U potkanti se prokazalo, Ze se
zanamivir vylucuje do mléka v malém mnozstvi.

Vzhledem k omezené zkusenosti je mozno o pouzivani piipravku Dectova u kojicich matek uvazovat
pouze, pokud mozny piinos pro matku pfevazi mozné riziko pro dite.

Fertilita

Studie na zviratech nenaznacuji klinicky vyznamny ti¢inek zanamiviru na muzskou nebo Zenskou
fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zanamivir ma maly nebo zanedbatelny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil zanamiviru je zaloZen pfedevsim na udajich z jedné studie faze II a jedné studie
faze 111, s podporou studii faze I, programu podavani z humannich divodi (compassionate use)

a nezadoucich u¢inkt hlasenych u inhala¢niho podavani zanamiviru. Frekvence nezadoucich ucinku je
zalozena na hlaSenich u dospélé populace dostavajici 600 mg zanamiviru dvakrat denné intraven6zné
ve studiich faze II a faze I1I. Nezadouci G€inky jsou uvedeny podle tid orgdnovych systémi
MedDRA.

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky, které byly povazovany za pravdépodobné spojené se
zanamivirem, jsou zvySeni hladiny alaninaminotransferazy (2 %), zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy (1 %), hepatocelularni poskozeni (1 %), prajem (1 %) a vyrazka (1 %).

vvvvvv

pacientil (< 1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Frekvence jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10),
méng casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Trida organového systému Nezadouci u¢inek Frekvence
Poruchy imunitniho systému orofaryngealni edém neni zndmo
otok obliceje

anafylakticka/anfylaktoidni

reakce

Psychiatrické poruchy abnormalni chovani neni znamo
halucinace
delirium

Poruchy nervového systému konvulze neni znamo

snizena hladina védomi

Gastrointestinalni poruchy prijem Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | zvySeni hladin Casté

alaninaminotransferazy (ALT)
a/nebo aspartataminotransferazy
(AST)

hepatocelularni poskozeni

zvySeni hladiny alkalické méng Casté
fosfatazy

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | vyrazka Casté
kopiivka méng Casté
erythema multiforme neni zndmo

Stevens-Johnsonlv syndrom
toxicka epidermalni nekrolyza




Pediatrickd populace

Profil nezadoucich ucinkt v pediatrické populaci je zalozen na 71 pacientech ve véku > 6 mésict do
< 18 let ze studie faze II. Celkové byl bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti podobny profilu
pozorovanému v klinickych studiich u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S piedavkovanim po podani piipravku Dectova je omezena zkuSenost. K 1é¢bé pifedavkovani timto
1é¢ivym piipravkem neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani se ma skladat ze
vSeobecnych podptlirnych opatieni, véetné monitorovani vitalnich funkci a sledovani klinického stavu
pacienta. Zanamivir se vylucuje renalni exkreci a o¢ekava se, ze bude odstranén dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory neuraminidazy
ATC kod: JOSAHO1

Mechanismus U¢inku

Zanamivir je inhibitorem neuraminidazy viru chfipky, enzymu, ktery uvoliluje ¢astice viru
z plazmatické membrany infikovanych bun¢k a podporuje rozsiteni viru v respiraénim traktu.

Ucdinnost in vitro

Inhibice neuraminidézy se in vitro vyskytovala pii velmi nizkych koncentracich zanamiviru,
s medianem inhibi¢nich hodnot (ICso) 0,33 nmol az 5,77 nmol proti kmentim chiipky A, resp. kmentim
chiipky typu B.

Rezistence

Vznik rezistence béhem 1é¢by zanamivirem je vzacny. SniZena citlivost k zanamiviru je spojena

s mutacemi, které vedou ke zméndm aminokyselin virové neuraminidazy nebo virového
hemaglutininu nebo obou. Substituce neuraminidazy vedouci ke snizené citlivosti k zanamiviru se
objevila béhem 1é¢by zanamivirem u lidskych vird a vir se zoonotickym potencialem: E119D,
E119G, 1223R, R368G, G370D, N434S (A/HIN1); N294S, T3251 (A/H3N2); R150K (B); R292K
(A/H7N9). Substituce neuraminidazy Q136K (A/HINI a A/H3N2) vykazuji vyssi hladinu rezistence
k zanamiviru, byly vSak zachyceny béhem adaptace bunécéné kultury, nikoli béhem 1écby.

Klinicky dopad sniZené citlivosti t€chto virdt neni znam; Gc¢inek specifickych substituci na citlivost
viru k zanamiviru mtize byt zavisly na kmeni.

ZkiiZena rezistence

Zktizena rezistence mezi zanamivirem a oseltamivirem nebo peramivirem byla pozorovana pii
stanoveni inhibice neuraminidazy. Pocet substituci aminokyselin neuraminidazy, které vznikly béhem
1écby oseltamivirem nebo peramivirem, vedl ke snizeni citlivosti k zanamiviru. Klinicky dopad
substituci spojenych se snizenou citlivosti k zanamiviru a jinym inhibitordm neuraminidazy je rizny
a miize byt zavisly na kmeni.


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

Nejcastéjsi substituci neuraminidazy vedouci k rezistenci je substituce H275Y, ktera je spojena se
sniZzenou citlivosti k peramiviru a oseltamiviru. Tato substituce neméla vliv na zanamivir; proto si viry
se substituci H275Y uchovavaji plnou citlivost k zanamiviru.

Klinicka u¢innost

Experimentalni provokacni studie u lidi

Byla provedena dvojité zaslepena randomizovana studie ke stanoveni profylaktické antivirové
ucinnosti a t¢innosti opakovanych davek 600 mg zanamiviru kazdych 12 hodin intraven6zné ve
srovnani s placebem u muzskych dobrovolnikl proti infekci z inokulace virem chtipky A/Texas/91
(HIN1). Zanamivir m¢l vyznamny profylakticky t€inek proti experimentalni zat€zi virem chiipky A,
jak bylo prokazano nizkym podilem nakazy (14 % vs. 100 % s pozitivni sérologii ve skupiné

s placebem, p < 0,005), izolaci viru pomoci virové kultury (0 % vs. 100 % ve skuping s placebem,

p < 0,005), stejné jako redukci horecky (14 % vs. 88 % ve skupiné s placebem, p < 0,05), onemocnéni
hornich cest dychacich (0 % vs. 100 % ve skupiné s placebem, p < 0,005) a celkového skore piiznaki
(1 vs. 44 medianu skore ve skupiné s placebem, p < 0,001).

Studie bronchoalveoldrni lavize

Byla provedena oteviena studie faze I, k hodnoceni farmakokinetiky v séru a dolnich dychacich
cestach po intravendznim a inhala¢nim podéni zanamiviru zdravym dobrovolnikiim s vyuzitim
tekutiny ziskané bronchoalveolarni lavazi. Davka 600 mg podand intraven6zné se nejlépe blizila
koncentracim v tekutin€ bronchialniho epitelu dosazenym schvalenou 10mg davkou zanamiviru ve
formé prasku k inhalaci, ktera prokazala ui¢innost ve velkych klinickych studiich u nekomplikované
chiipky.

Studie faze Il u pacientii s komplikovanou ch¥ipkou

K hodnoceni G¢innosti antivirové aktivity a bezpecnosti 600 mg zanamiviru dvakrat denné
intravenozné byla provedena dvojit¢ zaslepena studie faze Il srovnévajici podani s oseltamivirem

v davce 75 mg dvakrat denné a 300 mg zanamiviru dvakrat denn¢ intravendzné u hospitalizovanych
pacientl (> 16 let) s chfipkou. Medidn v€ku pacientl byl 57 let a 35 % (218/615) pacientii bylo ve
veéku > 65 let, z ¢ehoz 17 % (n=103) bylo ve véku 65 az <75 let; 14 % (n=84) bylo ve véku 75 az
<85leta5 % (n=31) bylo ve véku > 85 let. Pacienti byli stratifikovani na zakladé randomizace v dob¢
od nastupu ptiznakl chtipky do zahajeni 1é¢by (< 4 dny a 5 az 6 dn1). Vhodni pacienti nesm¢li
podstoupit predchozi antivirovou 1é€bu > 3 dny. Prvnich 5 dni 1é¢by mohlo byt prodlouzeno az

0 5 dodate¢nych dni, pokud klinické ptiznaky nebo pacientiv stav vyzadovaly dalsi 1éCbu. Primarnim
vystupem byla doba do klinické odpovédi (TTCR), klinicka odpoveéd’ byla definovana jako kombinace
stabilizace zivotnich funkci (teplota, saturace kyslikem, stav dychani, srde¢ni tep a systolicky krevni
tlak) nebo propusténi z nemocnice. Primarni analyza byla provedena u populace pozitivni na chfipku
(IPP) sestavajici se z 488 pacientil. Studie nesplnila ptedem specifikovany primarni cil prokazat
superioritu 600 mg zanamiviru k peroralné podavanému oseltamiviru nebo ke 300 mg zanamiviru pro
TTCR. U celkové IPP ani u dvou pfedem specifikovanych podskupin nebyly béhem srovnavani 1écby
vyznamné rozdily v TTCR (tabulka 6).



Tabulka 6: Statistické srovnani TTCR skupiny se 600 mg zanamiviru a dalS§imi skupinami (IPP)

Zanamivir | Zanamivir | Oseltamivir
infuzni infuzni 75 mg
roztok roztok
300 mg 600 mg

Populace pozitivni na chiipku, N 163 162 163
Median TTCR, dny 5,87 5,14 5,63
Median rozdilu mezi 1é¢bami, dny (95% CI) -0,73 (-1,79; 0,75) | -0,48 (-2,11; 0,97)
p-hodnota z Wilcoxonova parového testu 0,25 0,39

Podskupina na jednotce intenzivni 68 54 68

péce/s mechanickou ventilaci, n
Median TTCR, dny 11,26 12,79 14,58
Median rozdilu mezi lé¢bami, dny (95% CI) 1,53 (-4,29; 8,34) -1,79 (-11,1; 6,92)
p-hodnota z Wilcoxonova parového testu 0,87 0,51

Podskupina s nastupem symptomi < 4 dny, n 127 131 121
Median TTCR, dny 5,63 4,80 4,80
Median rozdilu mezi 1é¢bami, dny (95% CI) -0,83 (-1,98; 0,56) 0,00 (-1,05; 0,97)
p-hodnota z Wilcoxonova parového testu 0,09 0,82

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti®.

Znamena to, ze z védeckych diivodd nebylo mozné ziskat Giplné informace o pfinosech a rizicich
tohoto 1éCivého pripravku.

Evropska agentura pro 1écivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli noveé dostupné informace
a tento souhrn udaju o piipravku bude podle potieby aktualizovan.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Dectova u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1écbu a prevenci chiipky
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika v séru zanamiviru podavaného intraven6zné byla studovana u zdravych
dobrovolnikt dostavajicich jednotlivé zvysujici se davky od 1 do 1 200 mg a opakované davky

600 mg dvakrat denn€ po dobu 5 dnl. Hospitalizovani pacienti s chiipkou dostévali také 300 mg nebo
600 mg dvakrat denné po dobu 5 az 10 dnt.

U Crax a AUC byla pozorovana imeérnost davce a po opakovaném podavani intravendznich davek az
do 600 mg nebyla patrna akumulace zanamiviru v séru.

Distribuce

Vazba zanamiviru na bilkoviny v plazmé je velmi nizka (méné€ nez 10%). Distribu¢ni objem
zanamiviru u dospélych je priblizn€ 16 litrt, coZ je pribliZzné€ objem extracelularni tekutiny.

Po podavani zanamiviru ve formé infuzniho roztoku dvakrat denn¢ byly koncentrace v tekuting
plicniho epitelu 60-65 % koncentraci v séru pii odpovidajicim vzorkovani 12 hodin po podani davky.
Po podéavani 600 mg zanamiviru v infuznim roztoku dvakrat denné se median koncentrace zanamiviru
v tekutin€ plicniho epitelu pohyboval v rozmezi od 419 ng/ml do 584 ng/ml a byl 47-66 % od medianu
pocate¢niho bronchoalveolarniho vzorku po podavani zanamiviru v prasku k inhalaci v davce 10 mg
dvakrat denné.

In vitro studie ukazuji, Ze zanamivir neni inhibitorem nebo substratem proteinu rezistence karcinomu

prsu (Breast Cancer Resistant Protein, BCRP), P-glykoproteinu, proteinu extruse 1é¢iv a toxind 1
(Multidrug And Toxin Extrusion protein MATE), MATE2-K, transportéru organickych aniontt
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(OAT)1, OATS3, polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP)1B1, OATP1B3
a transportéra organickych kationtti (OCT)2.

Biotransformace

Neexistuje pritkaz metabolizace zanamiviru.

Zanamivir neni inhibitorem enzymu cytochromu P450 (CYP) CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6

a 3A4. Zanamivir neni induktorem CYP1A2 a 2B6, i kdyZ byla pozorovana indukce CYP3A4 in vitro
pti 50néasobku klinicky relevantnich koncentraci; na zéklad¢ farmakokinetickych modelt zalozenych
na fyziologii neni o¢ekavana interakce se substraty CYP3A4.

Eliminace

Veskery zanamivir se vylucuje nezménén do moc¢i glomerularni filtraci. U dospélych s normalni
funkci ledvin je elimina¢ni poloc¢as piiblizné 2-3 hodiny.

Stars$i pacienti

Farmakokinetika u starSich pacientli byla podobna farmakokinetice u mladsich jedinct. V populacni
farmakokinetické analyze nemél vek vyznamny ucinek na farmakokinetiku zanamiviru.

Pediatrickd populace

Farmakokinetické parametry zanamiviru po podavani intraven6zni davky 14 mg/kg dvakrat denné
pediatrickym pacientim mezi 6 mésici a < 6 lety a 12 mg/kg détem mezi 6 lety a < 18 lety byly
podobné parametrim pozorovanym u dospélych, kteti dostavali 600 mg dvakrat denn¢ intravendzné.
Farmakokinetika zanamiviru u jedinct ve véku 6 mésict az < 18 let (podana standardni davka

12 mg/kg, 14 mg/kg nebo 600 mg podle véku a télesné hmotnosti) a u dospélych (podana standardni
davka 600 mg) byly podobné (tabulka 7).

Tabulka 7: Farmakokinetické parametry u pediatrickych a dospélych jedinci

Vékova | Davka | N Chax AUC(0-0) Chin Tin
skupina (ug/ml) (ng.h/ml) (ng/ml) (h)
GM | %CV | GM | %CV | GM Rozpéti GM %CV

6 mésici 14 7 | 36,2 21 75,3 23 NA NA 1,84 19
-<1rok | mg/kg

1-<2 14 6 | 37,8 24 72,4 14 0,305 NA 2,49 118
roky mg/kg
2-<6let 14 12 | 41,5 23 80,3 38 0,277 0,133-0,984 1,60 34

mg/kg

6- 12 16 | 44,2 47 107 41 0,564 0,111-2,31 2,57 55
<13 let mg/kg

13 - 600 13 | 34,5 27 91,1 27 0,211 0,104-0,428 2,06 47
<18 let mg

> 18 let ?I(l);) 67 | 32,8 34 82,9 36 0.82 0.1-11.4 2.39 3]

%CV = koeficient zmény v procentech, GM = geometricky prumér, NA = neni dostupné

Porucha funkce ledvin

Poloc¢as zanamiviru v séru se u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) zvySuje priblizn€ na 12-20 hodin. Ptipravek Dectova nebyl studovan u pacientti
s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin.
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O expozici zanamiviru u pacienti na kontinualni renalni substitu¢ni 16¢bé jsou dostupné omezené
udaje a pro dialyzu jsou dostupné velmi omezené udaje.

Porucha funkce jater

Zanamivir neni metabolizovan, proto se u poruchy funkce jater neo¢ekava zadny tcéinek.

Rasa

Farmakokinetické studie u thajskych, ¢inskych a japonskych zdravych dobrovolniki neidentifikovaly
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice zanamiviru ve srovnani s bélochy.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu nebo reprodukéni

a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, s vyjimkou embryofetalni vyvojové
studie u potkant (subkutanni podani). V embryofetalni vyvojové studii u potkanii byl pozorovan
vzestup podilu vyskytu riznych drobnéjsich skeletalnich a visceralnich alteraci, z nichz vétSina byla
v zékladnim rozmezi ziskaném z historického vyskytu u studovanych druhti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Dectova nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

Dectova se nesmi podavat zarovei s jinymi intravendznimi 1é¢ivymi piipravky nebo pfipravenymi
roztoky obsahujicimi glukosu nebo jiné elektrolyty (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

5 let

Po nafedéni

Z mikrobiologického hlediska se ma ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba

a podminky do pouziti v odpovédnosti uzivatele a nesméji byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C-8 °C, pokud
nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po natedéni lécivého ptipravku viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

26ml injekeni lahvicka z Cirého skla ( tiidy I) se zatkou (potazenou chlorbutylovou pryzi), hlinikovym
uzavérem a plastovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka
6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pfiprava pfipravku Dectova

. Objem ptipravku Dectova a celkovy objem infuze zavisi na véku pacienta, jeho télesné
hmotnosti a funkci ledvin (viz bod 4.2).

o Davku lze podat bud’ tak, jak je dodana, nebo nafedénou injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) na jakoukoli koncentraci vyssi nebo rovnou 0,2 mg/ml.

o Kazda injekéni lahvicka je pouze pro jednorazové pouziti; jakmile je odstranéno vicko, musi byt

zbyly objem znehodnocen.

Jak pfipravit infuzi k intravenéznimu podani:

o Béhem veskeré piipravy davky pouzivejte aseptické techniky.

o Vypocitejte pozadovanou davku a objem piipravku Dectova.

o Urcete objem injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktery se ma pouzit
k infuzi.

o S pomoci sterilni jehly a stiikacky odstraite a znehodnot’te objem injekéniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) (odpovidajici objemu ptipravku Dectova) z infuzniho vaku.

. Infuzni vaky mohou obsahovat navic objem injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) — ten lze také odstranit, je-li to povaZzovano za nezbytné.

. S pomoci sterilni jehly a stfikacky nasajte objem piipravku Dectova z injekéni

lahvicky/lahvicek a pfidejte jej do infuzniho vaku.

. Znehodnot'te jakykoli zbytek v injek¢ni lahvicce.

. Infuzni vak je nutno opatrn€ v ruce promichat.

. Je-1i uchovavan v chladnicce, je nutno jej pred podanim z chladni¢ky vyjmout a vytemperovat
na pokojovou teplotu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/18/1349/001
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. 4. 2019

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.1.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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