CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Relenza 5 mg /dawke, proszek do inhalacji, podzielony.
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Zanamiwir 5 mg /dawkg inhalacyjna.

(Zanamivir)

Substancje pomocnicze: Laktoza jednowodna (ktora zawiera biatka mleka).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji, podzielony. Proszek o barwie bialej do bialawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

Preparat Relenza wskazany jest w leczeniu grypy typu A i typu B u dorostych i dzieci

od 5 roku zZycia, ktorzy wykazuja objawy typowe dla grypy w okresie wystgpowania wirusa
grypy w danym s$rodowisku.

Profilaktyka grypy

Relenza wskazana jest jako profilaktyka grypy typu A i typu B u dorostych i dzieci od 5 roku
zycia, ktorzy narazeni sa na jej rozwiniecie w wyniku kontaktu z chorymi, u ktérych
potwierdzono klinicznie obecno$¢ jednego z typow grypy (patrz punkt 5.1 dotyczacy dzieci
w wieku 5-11 lat). W wyjatkowych okolicznosciach Relenza moze by¢ rozwazana jako
profilaktyka sezonowa grypy typu A i typu B podczas istnienia epidemii grypy

(np. przypadku braku zgodnosci migdzy szczepami krazacymi, a zawartymi w szczepionce
oraz w sytuacji pandemii).

Relenza nie zastgpuje szczepien przeciwko grypie.

Wiasciwe uzycie preparatu Relenza w zapobieganiu grypie powinno by¢ okre$lane
indywidualnie dla danego przypadku w zaleznosci od okolicznosci i populacji wymagajace;j
ochrony.

Stosowanie lekow przeciwwirusowych w leczeniu i zapobieganiu grypie powinno
uwzglednia¢ lokalne rekomendacje, czynnik epidemiologiczny i nasilenie choroby
w poszezegolnych rejonach geograficznych i populacjach pacjentow.

4.2 Dawkowane i sposéb podawania
Leki stosowane wziewnie, np. leki stosowane w astmie nalezy podawaé przed zastosowaniem

preparatu Relenza (patrz punkt 4.4).
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Leczenie grypy

Leczenie powinno by¢ rozpoczete tak szybko, jak to mozliwe, nie pozniej jednak niz w ciagu
48 godzin od wystapienia objawow u 0sob dorostych oraz w ciagu 36 godzin od wystapienia
objawdéw u dzieci

Preparat Relenza podawany jest do uktadu oddechowego tylko droga inhalacji doustne;j,
uzywajac dolaczonego aparatu do inhalacji Diskhaler. Jedna dawka proszku do inhalacji
powinna by¢ zuzyta do jednej inhalacji.

Zalecana dawka preparatu Relenza w leczeniu grypy u dorostych i dzieci od 5. roku Zycia
wynosi dwie inhalacje (2 x 5 mg) dwa razy na dobe przez 5 dni, co daje taczng inhalowana

dawke 20 mg.

Profilaktyka grypy

Profilaktyka po narazeniu na kontakt z wirusem

Zalecana dawka leku Relenza w zapobieganiu grypie w nastegpstwie bliskiego kontaktu

z zakazong osoba wynosi dwie inhalacje (2 x 5 mg) jeden raz na dobg przez 10 dni. Terapia
powinna by¢ rozpoczgta tak szybko jak to mozliwe, nie pozniej niz 36 godzin po kontakcie
z osoba zakazona.

Profilaktyka sezonowa
Zalecana dawka leku Relenza w zapobieganiu grypie w czasie epidemii w danym $rodowisku
wynosi 2 inhalacje (2 x 5 mg) jeden raz na dobg przez okres do 28 dni.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby - nie ma koniecznosci Zzmiany
dawkowania preparatu (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku - nie ma koniecznosci zmiany dawkowania preparatu
(patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwick preparatu substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Z powodu ograniczonej liczby pacjentéw z cigzka astma lub innymi przewleklymi chorobami
uktadu oddechowego, pacjentow z niestabilnymi chorobami przewleklymi lub pacjentéw

z zaburzeniami uktadu immunologicznego (patrz punkt 5.1) leczonych preparatem Relenza,
nie jest mozliwe wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa w tych grupach.

Z powodu ograniczonych i nierozstrzygajacych danych nie wykazano skutecznosci preparatu
Relenza w zapobieganiu grypie w domach opieki.

Skutecznos¢ zanamiwiru w leczeniu pacjentéw od 65 roku Zycia nie zostata ustalona

(patrz punkt 5.1).

Bardzo rzadko donoszono, ze u pacjentéw leczonych zanamiwirem z powodu grypy wystapit
skurcz oskrzeli i/lub obniZenie parametrow czynnoéciowych ukladu oddechowego, ktore
moga by¢ ostre lub cigzkie. Niektdrzy z tych pacjentow nie mieli w wywiadzie choréb ukladu
oddechowego. Tacy pacjenci powinni odstawi¢ zanamiwir i poddaé si¢ natychmiast badaniu
lekarskiemu.



Z powodu ograniczonego do$wiadczenia, pacjenci z ciezka astma wymagaja dokladnego
rozwazenia ryzyka w stosunku do oczekiwanych korzysci, a preparat Relenza nie powinien
by¢ stosowany, jesli nie jest dostgpne wlasciwe zabezpieczenie medyczne w przypadku
skurczu oskrzeli. U pacjentow z dlugotrwata astma lub przewlekla obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) nalezy optymalizowa¢ leczenie choroby podstawowej w trakcie stosowania
preparatu Relenza.

Jezeli preparat Relenza zostanie uznany za odpowiedni do stosowania u pacjentow z astma
lub przewlekla obturacyjna chorobg pluc, pacjent powinien byé poinformowany

o potencjalnym ryzyku wystapienia skurczu oskrzeli i powinien mieé przy sobie szybko
dzialajacy Srodek rozszerzajacy oskrzela. Pacjentéw przyjmujacych stale wziewne leki
rozszerzajace oskrzela nalezy poinformowac, ze powinni stosowac te leki przed uzyciem
preparatu Relenza (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

Preparat Relenza nie zastepuje szczepienia przeciwko grypie i zastosowanie go nie moze
wplywac na decyzj¢ o corocznym szczepieniu przeciwko grypie. Ochrona przed wirusami
grypy trwa tak dtugo, jak dlugo podajemy preparat Relenza. Relenza powinna byé stosowana
w leczeniu i profilaktyce grypy tylko wtedy, gdy posiadamy wiarygodne dane

0 wystgpowaniu epidemii grypy.

Preparat Relenza jest skuteczny jedynie w przypadkach choréb wywolanych przez wirus
grypy. Nie ma zadnych dowodow na to, Ze Relenza jest skuteczna w przypadku choréb
wywolanych przez inne czynniki niz wirus grypy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy interakeji

Zanamiwir nie wiaze si¢ z biatkami oraz nie ulega metabolizmowi w watrobie, ani
modyfikacji. Klinicznie istotne interakcje z innymi lekami sa mato prawdopodobne.
Zanamiwir podawany przez 28 dni nie upo$ledzat odpowiedzi immunologiczne;j

na szczepionke przeciwko grypie.

4.6 Cigza lub laktacja

Stosowanie w czasie cigzy
Bezpieczenstwo stosowania preparatu Relenza w czasie ciazy nie zostalo ustalone.

U szczurdw i u krélikéw udowodniono, Ze zanamiwir przechodzi przez tozysko.

Wysokie dawki zanamiwiru nie byly zwiazane z powstawaniem znieksztalcen u krolikow

1 szezurdw; stwierdzano powstawanie tylko matych zmian. Potencjalne ryzyko tych zmian dla
ludzi nie jest znane. Preparat Relenza nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy,

chyba Ze w opinii lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Stosowanie w czasie laktacji

U szczurow wykazano, ze zanamiwir jest wydzielany do mleka. Brak jest danych
0 wydzielaniu zanamiwiru do mleka kobiet karmigcych piersia.

Nie zaleca sig stosowania zanamiwiru u kobiet karmigcych piersia.
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4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zanamiwir nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Donoszono o rzadkich przypadkach wystapienia ostrego skurczu oskrzeli i/lub powaznego
uposledzenia funkcji oddechowych po uzyciu preparatu Relenza - u pacjentow u ktorych
wezesniej wystegpowaty choroby uktadu oddechowego (astma, przewlekla obturacyjna
choroba pluc) oraz bardzo rzadkich u pacjentow, u ktorych nie wystepowaly wczesniej
choroby ukladu oddechowego (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozadane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwiazane z terapig zostaly
przedstawione ponizej z podzialem na uktady narzadowe oraz bezwzgledng czestosé
wystepowania. Czgstos¢ okreslono jako: bardzo czesto =1/10; czgsto =1/100, < 1/10;
niezbyt czgsto =1/1000, < 1/100; rzadko > 1/10 000, < 1/1000; bardzo rzadko < 1/10 000.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje typu alergicznego w tym obrzek twarzy, jamy ustne;j i gardta.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, dusznos$é, uczucie zaciskania w gardle.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej
Bardzo rzadko: wysypka, pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie
Przypadkowe przedawkowanie zanamiwiru jest malo prawdopodobne ze wzgledu na postaé
leku, drogg podania i jego mala biodostepnosé (2-3 %).

Nie obserwowano dziatan niepozadanych po podaniu zanamiwiru droga inhalacji doustnej
(przy uzyciu nebulizatora) w dawkach do 64 mg/dobe - 3 krotna maksymalna dawka dobowa.
Ponadto ogoélnoustrojowa ekspozycja na lek po podawaniu dozylnym przez pig¢ dni dawki do
1200 mg na dobg nie powodowala dzialan niepozadanych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe. Inhibitory neuraminidazy.

Kod ATC:J 05 AH 01.

Zanamiwir jest selektywnym inhibitorem neuraminidazy - powierzchniowego enzymu wirusa
grypy. Hamowanie neuraminidazy in vitro wystepuje przy bardzo matym stezeniu
zanamiwiru (50% zahamowanie typ A i typu B wirusa grypy wystepuje przy stezeniu

0,64 nM — 7,9 nM). Wirusowa neuraminidaza ulatwia uwalnianie nowopowstatych czastek
wirusa z zakazonych komorek oraz przejécie wirusa przez warstwe §luzu do komorek
nablonkowych pozwalajac w ten sposob na rozszerzanie sie infekcji na pozostate komaorki.
Stwierdzone zar6wno w badaniach in vitro jak i in vivo hamujace dzialanie na obydwa typy
wirusa grypy: A i B obejmowalo wszystkie podtypy neuraminidazy wirusa grypy typu A.

Zanamiwir dziala zewnatrzkomorkowo. Ogranicza rozszerzanie si¢ infekcji wirusowej grypy
typu A i typu B poprzez hamowanie uwalniania zakaznych czastek wirusa z komorek



5

nablonkowych uktadu oddechowego. Replikacja wirusa grypy odbywa si¢ w komorkach
nabtonkowych ukfadu oddechowego. Skutecznosé miejscowego zastosowania zanamiwiru
zostala potwierdzona w badaniach klinicznych.

Dotychezas w probkach, pobranych w badaniach klinicznych przed i po leczeniu
zanamiwirem nie wykryto powstawania mutantéow wirusowych o zmniejszonej wrazliwosci
na zanamiwir.

Obserwowano oporno$é krzyzowa pomigdzy niektorymi opornymi na zanamiwir

i niektérymi opornymi na oseltamiwir mutantami wirusa grypy stworzonymi in vitro.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ryzyka pojawienia sie opornosci krzyzowej w trakcie
klinicznego stosowania leku.

DOSWIADCZENIA KLINICZNE

Leczenie grypy

Preparat Relenza zastosowany w leczeniu grypy zmniejsza u dorostych nasilenie i czas
trwania objawow $rednio o 1,5 dnia ( zakres od 0,25 - 2,5 dni) co przedstawiono w tabeli
ponizej. Mediana czasu ustgpowania objawow grypy u pacjentow w wieku powyzej 65 lat
oraz u dzieci w wieku 5 - 6 lat nie byly znaczaco zmniejszone w stosunku do pozostatych
pacjentow. Skutecznos¢ preparatu Relenza wykazano u pacjentéw bez wspolistniejacych
schorzen, u dorostych, gdy leczenie rozpoczynano w ciagu 48 godz. od wystapienia
pierwszych objawow grypy a u dzieci w ciagu 36 godzin od wystapienia pierwszych
objawow. Nie wykazano korzysci z leczenia u pacjentow z bezgoraczkowym przebiegiem
choroby (< 37,8°C).

Przeprowadzono sze$¢ kluczowych, wieloo$rodkowych, randomizowanych badan 111 fazy

z grupa kontrolng placebo w grupach réwnoleglych (NAIB3001., NAIA3002, NAIB3002,
NAI30008, NAI30012 i NAI30009) dotyczacych stosowania zanamiwiru w leczeniu
pacjentow przypadkowo zarazonych wirusem grypy typu A i typu B. Badanie NAI30008
obejmowalo tylko pacjentéw z astma (n=399), POChP (n=87) lub astma i POChP (n=32),
Badanie NAI30012 obejmowalo tylko pacjentow starszych (265 rok zycia) (n=358),

a do badania NAI30009 (n=471) rekrutowano tylko pacjentow pediatrycznych

od 5 do 12 roku zycia.

Populacja wszystkich pacjentow wlaczonych do badan z zamiarem leczenia [Intent To Treat
(ITT)] wynosita 2942 pacjentéw, z ktérych 1490 otrzymywato 10 mg zanamiwiru dwa razy
na dobg w inhalacji doustnej. Gléwny punkt konicowy wszystkich szesciu badan byl taki sam,
to jest czas zlagodzenia klinicznie istotnych objaw6w przedmiotowych i podmiotowych.

Dla wszystkich szesciu badan zlagodzenie zostalo w tych badaniach zdefiniowane jako brak
goraczki (temperatura < 37,8°C), ocena uczucia goraczki jako ‘brak’(‘tak samo jak normalnie
/ brak’ w badaniu NAI30012) oraz odnotowanie boélu glowy, bélu migsni, kaszlu i bolu gardla
Jjako ‘brak’ (‘tak samo jak normalnie / brak’ w badaniu NAI30012), lub ‘tagodny’

I utrzymywanie si¢ tego stanu przez 24 godziny.
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Poréwnanie sredniego czasu (dni) do wystapienia zlagodzenia objawéw grypy:
populacja zakazona wirusem grypy

| Badanie Placebo | Zanamiwir Roznica (95% Cl)
winhalacjil0 mg | (dni) p - wielkosé
dwa razy na dobe
NAIB3001 N=160 N=161 1,5 525
6,0 4,5 0,004
NAIA3002 N=257 N=312 1,0 (0,05 1,5)
6,0 5.0 0,078
NAIB3002 N=141 N=136 2.5 (1,0; 4,0)
TS5 5,0 < 0,001
Razem N=558 N=609 155 (1,0; 2,0)
Analiza polgczona badan |6,5 5,0 < 0,001
NAIB3001, NAIA3002, i
NAIB3002
Astma/POCHP
NAI30008 n=153 n=160
7,0 35 1,5 (0,5;3,25)
0,009
Pacjenci powyzej 65 rz.
NAI30012 n=114 n=120 0,25 (2,0 do 3,25)
7.5 7,25 0,609
Pacjenci pediatryczni
NAI30009 n=182 n=164 1,0 (0,5; 2,0)
5,0 4,0 < 0,001
_

W populacji wszystkich pacjentéw wlaczonych do badan ,z zamiarem leczenia” (ITT)
roznica w czasie ustgpowania objawow wynosita 1,0 dzien (95% CI: 0,5 do 1,5) w polaczone;j
analizie badan NAIB3001, NAIA3002 i NAIB3002, 1,0 dzien (95% CI: 0 do 2) w badaniu
NAI30008, 1,0 dzien (95% CI-1,0 do 3,0) w badaniu NAI30012 i 0,5 dnia

(95% CI: 0 do 1,5) w badaniu NAI30009. Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych
dzieci wysokiego ryzyka.

W polaczone;j analizie badan z udzialem pacjentow ze zdiagnozowana grypa wywotana
wirusem typu B (n = 163), z ktorych 79 leczonych bylo zanamiwirem, zaobserwowano
skrocenia leczenia o 2,0 dni (95% CI: 0,50 do 3,50).

We wspolnej analizie trzech badan 111 fazy, do ktérych wlaczono pacjentow ze stwierdzona
grypa lecz bez wspélistniejacych schorzen czestotliwo$é powiktan wynosita 152 z 558 (27%)
W grupie otrzymujacej placebo i 119 z 609 (20%) w grupie otrzymujacej zanamiwir (ryzyko
wzgledne zanamiwir : placebo wynosi 0,73; 95% CI 0,59 do 0,90, p=0,004).
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W badaniu NAI30008, do ktérego wiaczono pacjentdéw z astma i POChP czestotliwosé
powiktan wynosita 56 ze 153 (37%) u pacjentdw ze stwierdzona grypa otrzymujacych
placebo i 52 ze 160 (33%) u pacjentow ze stwierdzong grypa otrzymujacych zanamiwir
(ryzyko wzgledne zanamiwir : placebo wynosi 0,89; 95% CI: 0,65 do 1,21: p=0,520).

W badaniu NAI30012, do ktérego wiaczono pacjentéw w podesztym wieku, czestotliwosé
ryzyka wyniosta 46 z¢ 114 (40%) u pacjentow ze stwierdzong grypq otrzymujacych placebo
139/120 (33%) u pacjentow ze stwierdzong grypa otrzymujacych zanamiwir

(ryzyko wzgledne zanamiwir : placebo wyniosto 0,80; 95% CI: 0,57 do 1,13; p=0,256).

W badaniu pediatrycznym NAI30009, czgstotliwosé¢ powiklan wyniosta 41 ze 182 (23%)
u pacjentow ze stwierdzona grypa otrzymujacych placebo i 26 ze 164 (16%) u pacjentow
ze stwierdzong grypa otrzymujacych zanamiwir (ryzyko wzgledne zanamiwir : placebo
wyniosto 0,70; 95% CI: 0,45 do 1,10; p=0,151).

W badaniu kontrolowanym uzyciem placebo u pacjentéw, z ktérych wigkszosé wiaczona

do badania obciazona byta tagodna/umiarkowang astma i (lub) POChP nie bylo znamiennych
klinicznie roznic w nasilonej objetosci wydechowej w 1-szej sekundzie (FEVy,

lub szczytowym przeptywie wydechowym (PEFR), mierzonych podczas lub po zakoriczeniu
leczenia u pacjentow przyjmujacych zanamiwir, a pacjentami przyjmujacymi placebo.

Profilaktyka grypy

Skuteczno$¢ preparatu Relenza w zapobieganiu, wystgpujacej w sposéb naturalny, grypie
wykazano w dwoch badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki po kontakcie z osoba
chora na grypg mieszkajaca we wspélnym gospodarstwie domowym oraz dwdch badaniach
klinicznych dotyczacych profilaktyki podczas sezonowej epidemii grypy. Giownym punktem
koncowym w tych badaniach byta czestosé wystgpowania objawowej, potwierdzonej
laboratoryjnie grypy definiowana jako obecno$é dwoch lub wigcej nastepujacych objawow:
temperatura 37,8°C mierzona w jamie ustnej, lub odczuwana goraczka, kaszel, bol glowy,
bol gardla, bole migsniowe oraz potwierdzenie laboratoryjne: posiew, PCR lub serokonwersja
(definiowana jako 4-krotny wzrost poziomu przeciweial u rekonwalescenta w stosunku

do sytuacji wyjsciowej.

Profilaktyka po narazeniu na kontakt z wirusem

Skuteczno$¢ zanamiwiru w profilaktyce po kontakcic z osobg chora na grype sprawdzano

w dwoch badaniach klinicznych, w ktorych braly udzial osoby przebywajace we wspdlnym
gospodarstwie domowym. W przeciagu 1,5 dnia od pojawienia sie objawow grypy kazde
gospodarstwo domowe (wlaczajac wszystkich czlonkow rodziny od 5. roku zycia) bylo
randomizowane w kierunku otrzymania preparatu Relenza w dawce 10 mg lub placebo
podawanych w inhalacji jeden raz na dobe przez 10 dni. Tylko w pierwszym badaniu
kazdemu pierwszemu choremu przydzielano losowo ten sam preparat (Relenza lub placebo)
co pozostatym domownikom. W tym badaniu odsetek gospodarstw domowych ze
stwierdzonym co najmniej jednym nowym przypadkiem grypy w rodzinie zostal zmniejszony
z 19% (32 ze 168 gospodarstw) w przypadku placebo do 4% (7 ze 169 gospodarstw
domowych) w przypadku preparatu Relenza (79% skutecznosci ochronnej; 95% CI: 57%

do 89%; p < 0,001). W drugim, pierwsi chorzy nie byli leczeni, a czgstotliwosé objawdw
grypy zostala zmniejszona z 19% (46 z 242 gospodarstw domowych ) u 0s6b otrzymujacych
placebo do 4% (10 z 245 gospodarstw domowych) u 0s6b otrzymujacych preparat Relenza
(81% skuteczno$¢ ochronna; 95% CI: 64% do 90%; p < 0,001). Rezultaty byly bardzo
podobne w podgrupach pacjentow z grypa typu A jak i typu B. W badaniach tych, do ktorych
wlaczono ostatecznie 2128 pacjentéw z kontaktu z osoba chora na grypg, 553 dzieci bylo

w wicku od 5 do 11 lat, z czego 123 dzieci bylo w wieku od 5 do 6 lat. Czestosé objawowgj
potwierdzonej laboratoryjnie grypy, w grupie 5-6-latkow vs. wyniosla 4 z 33 (12%) (placebo)
i 1228 (4%) (zanamiwir) w pierwszym badaniu oraz 4 z 26 (1 5%) (placebo) i 1 z 36 (3%)
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(zanamiwir) w badaniu drugim, co wydaje si¢ by¢ zgodne z wynikami badan w wyzszej
kategorii wiekowej. Poniewaz jednak badanie te, nie byly badaniami w kierunku ustalenia
skuteczno$ci ochronnej nie wykonano formalnej analizy podgrup.

Profilaktyka sezonowa

Dwa badania kliniczne dotyczace profilaktyki sezonowej ocenialy podawanie preparatu
Relenza 10 mg w stosunku do placebo, podawanych w inhalacji jeden raz na dobe, przez
28 dni podczas sezonowej epidemii grypy. W pierwszym badaniu, do ktérego wiaczono
pacjentow od 18. roku Zycia, nie zaszczepionych przeciwko grypie, nie obciaZzonych
schorzeniami wspolistniejacymi, czestotliwoéé objawow grypy zostala zmniejszona z 6,1%
(34 z 554) w przypadku zastosowania placebo do 2,0% (11 z 553) w przypadku zastosowania
preparatu Relenza (67% skuteczno$é¢ ochronna; 95% CI: 39% do 83%; p < 0,001).

Do drugiego badania wlaczono pacjentow mieszkajacych we wspolnym gospodarstwie
domowym w wieku od 12 roku zycia o wysokim ryzyku powiklan grypy, gdzie 67%
uczestnikow otrzymato szczepionke w sezonie w ktérym prowadzono badanie. Wysokie
ryzyko definiowane jest jako osoba =65 roku zycia oraz osoby z przewleklymi chorobami
phuc lub ukfadu sercowo-naczyniowego, oraz osoby z cukrzyca. W badaniu tym czestosé
wystepowania objawowej grypy zmniejszyla sie z 1,4% (23 z 1685) dla placebo do 0,2%
(4 z 1678) dla preparatu Relenza (83% skuteczno$é¢ ochronna: CI: 56% do 93%, p <0,001).
Z powodu ograniczonych i nierozstrzygajacych danych skuteczno$¢ preparatu Relenza

w zapobieganiu grypie w domach opieki i nie zostala ustalona.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Badania farmakokinetyczne u ludzi wykazuja, ze calkowita biodostepnoé¢ Ieku po podaniu
doustnym jest mata ( $rednio 2%). Podobne badania z podawaniem zanamiwiru w postaci
inhalacji doustnej wykazuja, Ze okolo 10-20% jest wehtaniane do krazenia ogolnego

1 w maksymalnym stgzeniu w surowicy krwi wystepuje po 1 - 2 godz.

Stabe wchlanianie leku powoduje, Ze zanamiwir osiaga mate st¢zenie w surowicy krwi i nie
wystepuje znaczaca ogdlnoustrojowa ekspozycja na zanamiwir po inhalacji doustne;.

Nie obserwuje si¢ zmian kinetyki leku po wielokrotnym podaniu w postaci inhalacji doustne;.

Dystrybucija

Po zastosowaniu w postaci inhalacji doustnej zanamiwir jest osadzany w wysokim stezeniu
w calym ukladzie oddechowym, a wigc w miejscach, gdzie przebiega proces chorobowy
grypy. Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg stezenie zanamiwiru oznaczano w plwocinie.
Stezenie zanamiwiru po 12 i 24 godzinach bylo odpowiednio 337 (zakres od 58 do 1593)

i 52-krotnie (zakres od 17 do 286) wyzsze od mediany ICsy neuraminazy wirusa. Wysokie
stezenie zanamiwiru w uktadzie oddechowym powoduje szybkie hamowanie wirusowej
neuraminidazy. Giownym miejscem bezposredniego osadzania jest jama ustno-gardlowa
(Srednio 78%) skad zanamiwir jest szybko usuwany do przewodu pokarmowego. Wczesna
depozycja w catych plucach wynosi od 8 do 21%.

Metabolizm

Zanamiwir, jak wykazano, nie podlega metabolizmowi i jest w catosci wydalany przez nerki
W nie zmienionej postaci . W badaniach in vitro wykazano, ze zanamiwir nie zmienial
aktywnosci izoenzymow (CYP1A/2, A6, 2C9, 2C18, 2 D6, 2E1, 3A4) cytochromu P 450
szeregu badanych substratéw w mikrosomach ludzkich hepatocytow, a takze nie indukowal
cytochromu P450 u szczuréw, co sugeruje, ze metaboliczne interakcje in vivo migdzy
zanamiwirem, a innymi lekami saq malo prawdopodobne.



9

Eliminacja

Okres pottrwania zanamiwiru w surowicy po podaniu w postaci inhalacii doustnej wynosi
od 2,6 do 5,05 godz. Jest calkowicie wydalany w postaci nie zmienionej z moczem.
Catkowity klirens leku odniesiony do klirensu w moczu wynosi od 2,5 do 10,9 1/godz.
Wydalanie przez nerki zostaje zakoficzone w ciagu 24 godzin.

Pacjenci z zaburzona czynnoscia nerek

Po zastosowaniu zanamiwiru w postaci inhalacji doustnej jego absorpcja wynosi

w przyblizeniu 10 - 20%. W badaniach klinicznych z podawaniem zanamiwiru w pojedynczej
dawce podawanej dozylnie, w grupach z ciezkim uszkodzeniem nerek probki byly pobierane
po podaniu dawki 2 mg lub dawki dwukrotnie badz czterokrotnie wigkszej, niz spodziewana
ekspozycja po podaniu leku w postaci inhalacji. Stosujac normalne dawkowanie (10 mg dwa
razy na dobg) przewidywana ekspozycja w 5 dniu jest 40-krotnie mniejsza niz ta, ktora byta
tolerowana u zdrowych 0sob po wielokrotnym podaniu dawek w postaci dozylnej. Biorac pod
uwage znaczenie miejscowego stezenia, matej ekspozycji ogolnoustrojowej i uprzedniej
tolerancji na znacznie wigksza ekspozycije, nie zaleca si¢ dostosowywania dawek.

Pacjenci z zaburzona czynnosécia watroby
Zanamiwir nie jest metabolizowany w organizmie i dlatego nie jest konieczna zmiana
dawkowania u pacjentow z zaburzona czynnoscig watroby.

Pacjenci w podesziym wieku

Po dobowej dawce terapeutycznej 20 mg biodostepnosé jest mata (10-20%) 1 w zwiazku

z tym nie obserwuje si¢ u pacjentow znaczacego zwickszenia ogolnoustrojowej ekspozycji na
zanamiwir. Jakakolwiek zmiana parametrow farmakokinetycznych, ktora moze wystapié

z wiekiem, nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia klinicznego i nie wymaga zmiany dawkowania.

Pacjenci pediatryczni

W badaniu otwartym dawki pojedynczej, oceniano farmakokinetyke zanamiwiru

u 16 pacjentow pediatrycznych , w wieku od 6 do 12 lat, przy uzyciu preparatu do inhalacji
w postaci suchego proszku (10 mg) (aparat Diskhaler). Narazenie ogodlnoustrojowe bylo
zblizone do wystepujacego przy dawce 10 mg wdychanego proszku u 0s6b dorostych,
natomiast zmienno$¢ byta duza we wszystkich grupach wiekowych i bardziej wyrazona

u najmlodszych dzieci. Pigeiu pacjentow wylaczono z udziatu z powodu niewykrywalnego
stezenia leku w surowicy krwi we wszystkich punktach czasowych oraz 1,5 godziny po
podaniu dawki, co sugeruje nicodpowiednie podanie leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolnie badania toksycznosci nie wykazaly jakiejkolwiek znaczacej toksycznosci
zanamiwiru.

Zanamiwir nie wykazywal dziatan genotoksycznych i nie obserwowano klinicznie istotnych
dziatan w dlugotrwatych badaniach rakotwérczosci u szczuréw i myszy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna (ktéra zawiera bialka mleka)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie odnotowano.

6.3 Okres waznosci
36 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przechowywaniu
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek do inhalacji Relenza pakowany jest w krazki z folii aluminiowej (Rotadisk) z
czterema regularnie rozmieszczonymi dawkami. Plastikowy aparat do inhalacji Diskhaler jest
dofaczony do opakowania.

Opakowanie zawiera 1 lub 5 krazkow z folii aluminiowej (Rotadisk) w plastikowym
pojemniku oraz aparat do inhalacji Diskhaler. Calog¢ w tekturowym pudeltku.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania <i przygotowania leku do
stosowania

Instrukcja obslugi aparatu do inhalacji Relenza Diskhaler.

Aparat do inhalacji Relenza Diskhaler jest urzadzeniem przeznaczonym do inhalacji preparatu
Relenza.

Krazek preparatu Relenza zawiera 4 odmierzone dawki proszku do inhalacji.

Krazek preparatu Relenza moze byé umieszczony caly czas w aparacie do inhalacji Diskhaler,
ale ,,pecherzyk” z proszkiem nalezy przektué bezposrednio przed uzyciem.

Uwaga: nie przebijac ,,pecherzyka” z proszkiem, jesli nie jest wlozony do aparatu do
inhalacji Diskhaler.

Nalezy stosowac sig¢ do ponizszej instrukcji obstugi aparatu do inhalacji Diskhaler.

WPROWADZENIE KRAZKA DO APARATU DO INHALACJI DISKHALER:
I. Zdjac niebieska ostong ustnika i upewni¢ sig, czy ustnik jest czysty.

2. Przytrzymujac za brzegi korpus aparatu do inhalacji Diskhaler, wysuna¢ szufladke
z ustnikiem do momentu ukazania si¢ zatrzaskow.

3. Naciskajac zatrzaski, wyja¢ szufladke z karuzela z obudowy aparatu do inhalacji Diskhaler.
4.Wyjac¢ krazek z opakowania, umie$ci¢ go w karuzeli plaska strong do gory. Nastepnie

wsung¢ z powrotem szufladke z zaladowana karuzelg do obudowy aparatu do inhalacji
Diskhaler
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UWOLNIENIE DAWKI LEKU:

5.Unie$¢ wieczko obudowy do pozycji pionowej, a nastepnie opusci¢. Podczas unoszenia
wyczuwalny jest opér zwigzany z przebijaniem przez kolec folii »pecherzyka”. W tym
momencie lek zostal uwolniony do wnetrza aparatu do inhalacji Diskhaler.

Uwaga:

Ni g_dy nie podnosi¢ wieczka, jesli krazek nie jest prawidlowo ustawiony — jesli szufladka
nie jest catkowicie wsunieta lub wysunigta z aparatu do inhalacji Diskhaler, (np. podczas
czyszczenia aparatu)

INHALACJA LEKU

6. Wykona¢ gleboki wydech. Trzymajac Diskhaler poziomo, wlozy¢ ustnik do ust, obejmujac
g0 szczelnie wargami, tak aby nie zakry¢ otworéw wlotowych powietrza po obu stronach
ustnika.

Wykona¢ szybki, jak najglebszy wdech. Zatrzymac¢ oddech jak najdiuzej i dopiero po chwili
wyjac ustnik.

PRZYGOTOWANIE APARATU DO INHALACJI DISKHALER DO PONOWNEGO
UZYCIA:

7. Ustawi¢ kolejng dawke leku - kazde wysuniecie i wsunigcie karuzeli powoduje obrot
krazka z lekiem. Nie unosi¢ wieczka, jesli nie ma sie zamiaru dokonaé kolejnej inhalacji.
Aby wykona¢ kolejng inhalacje, postepowaé zgodnie z pkt.5 - 6.

8. Po inhalacji nalezy zawsze zalozyé niebieska ostong ustnika.

WYMIANA KRAZKA W APARACIE DO INHALACJI DISKHALER:
9. Kazdy krazek zawiera 4 dawki leku. Jesli krazek jest pusty, nalezy go wymienié,
powtarzajac czynnosci 2-4.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTI
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

Relenza proszek do in



