CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relenza, 5 mg/dawke proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka proszku do inhalacji (jedno miejsce w blistrze) zawiera 5 mg zanamiwiru
(Zanamivirum).

Kazda inhalacja (ktora opuszcza ustnik aparatu Diskhaler) zawiera 4,0 mg zanamiwiru.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Laktoza jednowodna (okoto 20 mg, zawiera biatko mleka).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony. Proszek o barwie biatej do biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

Produkt Relenza jest wskazany w leczeniu grypy typu A i typu B u dorostych i dzieci (w wieku

> 5 lat), wykazujacych objawy typowe dla grypy, w okresie wystgpowania wirusa grypy w danym
srodowisku.

Zapobieganie grypie

Produkt Relenza jest wskazany u dorostych i dzieci (w wieku > 5 lat) w zapobieganiu grypie typu A i
typu B, mogacej si¢ rozwina¢ w wyniku kontaktu z chorymi domownikami, u ktorych potwierdzono
klinicznie grype (patrz punkt 5.1 dotyczacy dzieci w wieku 5-11 lat). W wyjatkowych okolicznosciach
stosowanie produktu Relenza mozna rozwaza¢ w sezonowym zapobieganiu grypie typu A i typu B
podczas epidemii grypy (np. jesli wystepuje brak zgodnosci miedzy szczepami krazacymi,

a zawartymi w szczepionce oraz w sytuacji pandemii).

Relenza nie zastepuje szczepien przeciwko grypie.
Wiasciwe uzycie produktu Relenza w zapobieganiu grypie nalezy okres§la¢ indywidualnie dla danego
przypadku, w zaleznosci od okolicznosci i populacji wymagajacej ochrony.

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych w leczeniu i zapobieganiu grypie powinno uwzgledniaé¢
oficjalne zalecenia, czynnik epidemiologiczny i nasilenie choroby w poszczegdlnych rejonach
geograficznych i populacjach pacjentow.

4.2 Dawkowane i sposob podawania

Leki stosowane wziewnie, np. leki stosowane w astmie, nalezy podawac przed zastosowaniem
produktu Relenza (patrz punkt 4.4).



Leczenie grypy

Leczenie nalezy rozpoczac¢ tak szybko, jak to mozliwe, w ciagu 48 godzin od wystapienia objawow u
0sob dorostych oraz w ciggu 36 godzin od wystgpienia objawow u dzieci.

Produkt Relenza podawany jest do uktadu oddechowego tylko droga inhalacji doustnej, za pomoca
dotaczonego aparatu do inhalacji Diskhaler (patrz punkt ,,Instrukcja ,,Krok po kroku” obstugi aparatu
do inhalacji Diskhaler” w ulotce, w ktorym znajduja si¢ wskazoéwki dotyczace prawidtowego
stosowania, w tym czyszczenia urzadzenia). Jedng dawke proszku do inhalacji nalezy zuzy¢ do jedne;j
inhalacji.

Zalecana dawka produktu Relenza w leczeniu grypy u dorostych i dzieci w wieku od 5 lat wynosi
dwie inhalacje (2 x 5 mg) dwa razy na dobg przez 5 dni, co daje taczng inhalowang dawke 20 mg.

Zapobieganie grypie

Zapobieganie po kontakcie z wirusem

Zalecana dawka leku Relenza w zapobieganiu grypie w nastepstwie bliskiego kontaktu z zakazong
osobg wynosi dwie inhalacje (2 x 5 mg) raz na dobg przez 10 dni. Terapi¢ nalezy rozpocza¢ tak
szybko, jak to mozliwe, w ciagu 36 godzin po kontakcie z osobg zakazong.

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

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek lub wqgtroby
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.
Stosowanie produktu jest przeciwskazane u pacjentow z alergig na biatko mleka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

z ostabiong czynnoscig uktadu immunologicznego (patrz punkt 5.1), nie jest mozliwe wykazanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Relenza w tych grupach. Z powodu
ograniczonych i nierozstrzygajacych danych nie wykazano skutecznosci produktu Relenza w
zapobieganiu grypie w domach opieki. Skutecznos¢ zanamiwiru w leczeniu pacjentow w wieku > 65
lat nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

U pacjentow leczonych produktem Relenza bardzo rzadko notowano wystapienie skurczu oskrzeli i
(lub) pogorszenie czynnosci uktadu oddechowego; zaburzenia te moga by¢ ostre i (lub) ciezkie. U
niektorych z tych pacjentow nie stwierdzono w wywiadzie choréb uktadu oddechowego. Kazdy
pacjent, u ktorego wystgpia takie reakcje, powinien natychmiast odstawi¢ zanamiwir i poddac si¢
badaniu lekarskiemu.

Z powodu ograniczonego do§wiadczenia, u pacjentéw z cigzka astma konieczne jest doktadne
rozwazenie ryzyka w stosunku do oczekiwanych korzysci, a produktu Relenza nie nalezy stosowac,



jesli nie jest dostgpne wlasciwe zabezpieczenie medyczne na wypadek skurczu oskrzeli. U pacjentow
z dlugotrwatg astma lub przewlekla obturacyjng choroba ptuc (POChP) nalezy optymalizowaé
leczenie choroby podstawowej w trakcie stosowania produktu Relenza.

Jezeli zanamiwir zostanie uznany za odpowiedni do stosowania u pacjentow z astma lub przewlekta
obturacyjng choroba pluc, pacjenta nalezy poinformowac¢ o ryzyku skurczu oskrzeli i powinien on
miec¢ przy sobie szybko dziatajacy srodek rozszerzajacy oskrzela. Pacjentdow przyjmujacych stale
wziewne leki rozszerzajace oskrzela nalezy poinformowac, ze nalezy stosowac te leki przed uzyciem
produktu Relenza (patrz punkt 4.2).

Zanamiwiru w postaci proszku do inhalacji nie nalezy stosowa¢ do doraznego sporzadzania
roztworoéw do podawania droga nebulizacji lub wentylacji mechanicznej. Donoszono o
hospitalizowanych pacjentach chorych na grype, ktorym roztwor, sporzadzony z zanamiwiru w postaci
proszku do inhalacji, podano drogg nebulizacji lub mechanicznej wentylacji, w tym o przypadkach
$miertelnych, w ktorych odnotowano zablokowanie prawidtowego dziatania aparatury przez laktoze
wchodzacg w sktad proszku. Zanamiwir w postaci proszku do inhalacji nalezy podawac¢ jedynie za
pomocg dotaczonego aparatu do inhalacji (patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancija
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

Produkt Relenza nie zastepuje szczepienia przeciwko grypie i zastosowanie go nie moze wptywac

na decyzje o corocznym szczepieniu przeciwko grypie. Ochrona przed wirusami grypy trwa tak dtugo,
jak dtugo podaje si¢ produkt Relenza. Produkt Relenza mozna stosowa¢ w leczeniu grypy i jej
zapobieganiu tylko wtedy, gdy wiarygodne dane epidemiologiczne $wiadcza o wystgpowaniu

epidemii grypy.

Produkt Relenza jest skuteczny jedynie w przypadkach chorob wywotanych przez wirus grypy. Nie
ma zadnych dowodéw na to, ze produkt Relenza jest skuteczny w przypadku choréb wywotanych
przez inne czynniki niz wirus grypy.

Odnotowano wystepowanie zdarzen neuropsychiatrycznych podczas podawania produktu Relenza
pacjentom z grypa, zwlaszcza u dzieci i mtodziezy. W zwigzku z tym nalezy $cisle obserwowac, czy u
pacjenta nie wystgpuja zmiany zachowania oraz dla kazdego pacjenta ocenia¢ korzysci i ryzyko
zwigzane z kontynuowaniem leczenia (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Potencjalny wplyw innych lekéw na dzialanie zanamiwiru

Zanamiwir jest eliminowany z organizmu poprzez filtracj¢ nerkowa. Klinicznie istotne interakcje z
innymi lekami s mato prawdopodobne.

Potencjalny wplyw zanamiwiru na dzialanie innych lekéw

Zanamiwir nie hamuje dziatania cytochromu P450 (CYP), enzymow CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 ani 3A4. Zanamiwir nie ma rowniez wplywu na transportery nerkowe OAT1,2,3 ani 4,
OCT1 ani 2, OCT2-A, OCT3 ani na transporter moczanowy hURAT]1.

Podawanie zanamiwiru przez 28 dni nie ostabito odpowiedzi immunologicznej organizmu na
szczepionke przeciw grypie.



4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Po podaniu wziewnym ekspozycja ogdlnoustrojowa na zanamiwir jest niewielka; jednakze brak
informacji na temat przenikania zanamiwiru przez tozysko u ludzi. Istniejg ograniczone dane (mniej
niz 300 przypadkow stosowania w cigzy) dotyczace stosowania zanamiwiru u ci¢zarnych kobiet.
Badania przeprowadzane na zwierzetach, nie wskazuja bezposrednich ani posrednich szkodliwych
efektow dotyczacych toksycznego wpltywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostrozno$ci, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Relenza w trakcie ciazy,
chyba ze stan kliniczny kobiety wskazuje na to, iz potencjalne korzysci z zastosowania u niej produktu
leczniczego Relenza sg zdecydowanie wigksze niz mozliwe ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Po podaniu wziewnym ekspozycja systemowa na zanamiwir jest niewielka: jednakze brak informacji
dotyczacych przenikana zanamiwiru do mleka kobiety karmiacej piersig. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka ekspozycji na zanamiwir dla dziecka karmionego piersig. Nalezy zdecydowaé, czy przerwac
karmienie piersig czy tez przerwac/zaprzestac terapii Relenza, biorac pod uwage korzysci z karmienia
dziecka piersig, oraz korzysci z kontynuowania terapii u kobiety.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach wskazuja, ze zanamiwir nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na ptodnos¢
osobnikow plci zenskiej ani meskiej(patrz punkt 5.3).

4.7 Wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zanamiwir nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Po zastosowaniu produktu Relenza u pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpowaly choroby uktadu
oddechowego (astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc) — rzadko, a u pacjentdow, u ktorych nie
wystepowaly wezesniej choroby uktadu oddechowego — bardzo rzadko notowano przypadki
wystapienia ostrego skurczu oskrzeli i (lub) ciezkiego pogorszenia czynno$ci oddechowych (patrz
punkt 4.4).

Dziatania niepozadane, uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z terapia, zostaly
przedstawione ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz zgodnie z bezwzgledna
czgstoscig wystepowania. Czesto$¢ okreslono jako: bardzo czgsto >1/10; czesto >1/100; <1/10;
niezbyt czesto >1/1000; <1/100; rzadko >1/10 000; <1/1000; bardzo rzadko <1/10 000; czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto. reakcje typu alergicznego, w tym obrzek jamy ustnej i gardta.
Rzadko: reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, obrzgk twarzy.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: u pacjentdw z objawami grypy, takimi jak gorgczka lub odwodnienie, zgtaszano
reakcje wazowagalne wystepujace w krotkim czasie po podaniu zanamiwiru.




Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli, dusznos¢, uczucie napigcia lub zaciskania w gardle.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: wysypka.

Niezbyt czgsto: pokrzywka.

Rzadko: cigzkie reakcje skdrne, w tym rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona oraz
martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Zaburzenia psychiczne i ukladu nerwowego

Odnotowano wystepowanie drgawek i objawdw psychicznych, takich jak zaburzenia §wiadomosci,
nietypowe zachowanie, omamy i majaczenie u pacjentdOw z grypa, otrzymujacych produkt Relenza.
Objawy te zaobserwowano gtownie u dzieci i mtodziezy. Drgawki i objawy psychiczne odnotowano
takze u tych pacjentow z grypa, ktorzy nie otrzymywali produktu Relenza.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe zgtaszane w przypadkach przedawkowania wziewnie
podawanego zanamiwiru sg podobne do tych stwierdzanych podczas stosowania dawek
terapeutycznych, i/lub do zgtaszanych w przebiegu choroby podstawowe;j.

Postepowanie
Przewiduje si¢, ze zanamiwir ze wzgledu na matg mase¢ czasteczkowa, niewielki stopien wigzania si¢ z

biatkami i matg objetos¢ dystrybucji zostanie usunigty z organizmu na drodze hemodializy. Dalsze
postgpowanie powinno by¢ zgodne z zaleceniami klinicznymi Iub z rekomendacjami lokalnego
centrum toksykologicznego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe, inhibitory neuraminidazy, kod ATC: J 05 AH 01.

Mechanizm dziatania

Zanamiwir jest selektywnym inhibitorem neuraminidazy — powierzchniowego enzymu wirusa grypy.
Hamowanie neuraminidazy in vitro wystepuje przy bardzo matym stezeniu zanamiwiru (50%
zahamowanie wirusa grypy typu A i typu B wystepuje przy stezeniu 0,64 nM — 7,9 nM). Wirusowa
neuraminidaza ulatwia uwalnianie nowo powstatych czastek wirusa z zakazonych komorek oraz
przeniknigcie wirusa przez warstwe $luzu do komoérek nabtonkowych, co umozliwia rozszerzanie sig¢
zakazenia na pozostate komorki. Stwierdzone zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo hamujace
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dziatanie na wirusy grypy typu A i B, obejmowalo wszystkie podtypy neuraminidazy wirusa grypy
typu A.

Zanamiwir dziata zewnatrzkomorkowo. Ogranicza rozszerzanie si¢ infekcji wirusowej grypy typu A i
typu B poprzez hamowanie uwalniania zakaznych czastek wirusa z komorek nablonkowych uktadu
oddechowego. Replikacja wirusa grypy odbywa si¢ w komoérkach nabtonkowych uktadu
oddechowego. Skutecznos¢ miejscowego zastosowania zanamiwiru zostata potwierdzona w badaniach
klinicznych.

Opornosé

Wystgpienie opornos$ci na leczenie zanamiwirem jest rzadkie. Obnizona wrazliwo$¢ na zanamiwir jest
zwigzana z mutacjami, ktore skutkujg zamianami aminokwas6éw wirusowej neuraminidazy lub
hemaglutyniny, lub tez obydwu. Podstawienia neuraminidazy powodujace zmniejszong wrazliwos$¢ na
zanamiwir pojawity si¢ podczas stosowania zanamiwiru w hodowlach wiruséw ludzkich oraz wiruséw
o potencjale wywotania choroby u zwierzat: E119D, E119G, 1223R, R368G, G370D, N434S
(A/HINT); N294S, T3251 (A/HIN2); R150K (B); R292K (A/H7N9). Podstawienie neuraminidazy
Q136K (A/HIN1 oraz A/H3N2) wywotuje wysoki poziom oporno$ci na zanamiwir, lecz jest
zauwazane podczas zastosowania w hodowlach komorkowych, a nie w trakcie samego leczenia.

Efekt kliniczny zmniejszonej wrazliwo$ci tych wirusow jest nieznany, a wptyw swoistych podstawien
na wrazliwos$¢ wirusO6w na zanamiwir moze zaleze¢ od szczepu.

Opornosc¢ krzyzowa

Opornos¢ krzyzowa pomiedzy zanamiwirem a oseltamwirem lub peramiwirem zostata
zaobserwowana w tescie hamowania neuraminidazy. Niektore podstawienia aminokwasow
neuraminidazy, ktore wystgpily w trakcie leczenia oseltamiwirem lub peramiwirem, skutkowaty
obnizong wrazliwo$cig na zanamiwir. Znaczenie kliniczne podstawien powigzanych ze zmniejszona
wrazliwo$cig na zanamiwir 1 inne inhibitory neuraminidazy jest zmienna i moze zaleze¢ od szczepu.

Podstawienie H275Y jest najczesciej spotykanym podstawieniem skutkujacym opornoscia
neuraminidazy i wiaze si¢ ze zmniejszong wrazliwos$cia na peramiwir i oseltamiwir. To podstawienie
nie ma wplywu na zanamiwir, stad tez wirusy z podstawieniem H275Y zachowuja pelng wrazliwos¢
na zanamiwir.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie grypy
Produkt Relenza zastosowany w leczeniu grypy zmniejsza u dorostych nasilenie i czas trwania

objawow $rednio o 1,5 dnia (zakres od 0,25 do 2,5 dni), co przedstawiono w tabeli ponizej. Mediany
czasu ustgpowania objawOw grypy u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) oraz u dzieci w wieku
5-6 lat nie byly znaczgco zmniejszone w stosunku do pozostatych pacjentow. Skutecznos¢ produktu
Relenza wykazano u pacjentow bez wspotistniejacych schorzen, u dorostych, gdy leczenie
rozpoczynano w ciggu 48 godzin od wystapienia pierwszych objawow grypy oraz u dzieci, gdy
leczenie rozpoczynano w ciggu 36 godzin od wystgpienia pierwszych objawdw. Nie wykazano
korzys$ci z leczenia u pacjentdw z bezgoraczkowym przebiegiem choroby (< 37,8 °C).

Przeprowadzono szes¢ kluczowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan III fazy, z grupa
kontrolng placebo w grupach rownolegtych (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002, NAI30008,
NAI30012 i NAI30009), dotyczacych stosowania zanamiwiru w leczeniu pacjentéw przypadkowo
zarazonych wirusem grypy typu A i typu B. Badanie NAI30008 obejmowato tylko pacjentow z astma
(n=399), POChP (n=87) lub astma i POChP (n=32), badanie NAI30012 obejmowato tylko pacjentow
w podesztym wieku (> 65 lat) (n=358), a do badania NAI30009 (n=471) rekrutowano tylko dzieci w
wieku od 5 do 12 lat. Populacja wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badan z zamiarem
leczenia (ITT, ang. Intent To Treat) wynosita 2942 pacjentow, z ktdrych 1490 otrzymywato 10 mg
zanamiwiru dwa razy na dob¢ (bid) w inhalacji doustnej. Gtoéwny punkt koncowy wszystkich szesciu
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badan byt taki sam, to jest czas ztagodzenia klinicznie istotnych objawow przedmiotowych i
podmiotowych. Dla wszystkich sze$ciu badan ztagodzenie zostato w tych badaniach zdefiniowane
jako brak goragczki (temperatura < 37,8 °C), ocena uczucia goraczki jako ‘brak’ (‘tak samo jak
normalnie / brak’ w badaniu NAI30012) oraz odnotowanie bolu gtowy, bolu migsni, kaszlu i bolu
gardta jako ‘brak’ (‘tak samo jak normalnie / brak’ w badaniu NAI30012) Iub ‘lekki’ i utrzymywanie
si¢ tego stanu przez 24 godziny.

Porownanie Sredniego czasu (dni) do wystapienia zlagodzenia objawow grypy:
populacja zakazona wirusem grypy

Badanie Placebo Zanamiwir Roznica (95% CI)
w inhalacji 10 mg (dni) wartosé p
dwa razy na dobe

NAIB3001 N=160 N=161

6,0 4,5 1,5 (0,5,2,5)
0,004
NAIA3002 N=257 N=312
6,0 5,0 1,0 (0,0, 1,5)
0,078
NAIB3002 N=141 N=136
7,5 5,0 2,5 (1,0, 4,0)
<0,001

Analiza polaczona badan N=558 N=609

NAIB3001, NATA3002 6,5 5,0 1,5 (1,0, 2,0)

i NAIB3002 <0,001

Pacjenci z astmg lub POCHP

NAI30008 n=153 n=160

7,0 55 1,5 (0,5, 3,25)
0,009
Pacjenci w podeszlym wieku
NAI30012 n=114 n=120
7,5 7,25 0,25 (-2,0 do 3,25)
0,609
Dzieci
NAI30009 n=182 n=164
5,0 4,0 1,0 (0,5,2,0)
<0,001

W populacji wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badan z zamiarem leczenia (ITT) r6znica w
czasie ustgpowania objawow wynosita 1,0 dzien (95% CI: 0,5 do 1,5) w potaczonej 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 z grupy wysokiego ryzyka.

W polaczonej analizie badan z udziatem pacjentow z grypg wywotang wirusem typu B (n = 163), w
tym 79 leczonych zanamiwirem, zaobserwowano skrocenie leczenia o 2,0 dni (95% CI: 0,50 do 3,50).

We wspolnej analizie trzech badan Il fazy, do ktérych zakwalifikowano pacjentéw z grypa, lecz bez
innych chorob, czestotliwos¢ powiktan wynosita 152 na 558 (27%) w grupie otrzymujgcej placebo i
119 na 609 (20%) w grupie otrzymujacej zanamiwir (ryzyko wzgledne zanamiwir: placebo wynosi
0,73; 95% CI: 0,59 do 0,90, p=0,004). W badaniu NAI30008, do ktérego zakwalifikowano pacjentéw
z astmg i POChP, czgstotliwos$¢ powiktan wynosita 56 na 153 (37%) u pacjentow ze stwierdzong
grypa otrzymujacych placebo i 52 na 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 zakwalifikowano pacjentow w podesztym wieku, czestotliwosé
ryzyka wyniosta 46 na 114 (40%) u pacjentow ze stwierdzong grypa otrzymujacych placebo i 39 na
120 (33%) u pacjentéw ze stwierdzong grypg otrzymujacych zanamiwir (ryzyko wzgledne zanamiwir:
placebo wyniosto 0,80; 95% CI: 0,57 do 1,13; p=0,256). W badaniu NAI30009, z udziatem dzieci,
czestotliwos$¢ powiktan wyniosta 41 na 182 (23%) u pacjentdéw z grypa otrzymujacych placebo i 26 na
164 (16%) u pacjentéw 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 pacjentow, z ktdrych u wiekszosci zakwalifikowanych
do badania wystepowala lekka lub umiarkowana astma i (lub) POChP, nie bylo u pacjentow
przyjmujacych zanamiwir lub placebo znamiennych klinicznie réznic w natgzonej objetosci
wydechowej w 1. sekundzie (FEV)) lub szczytowym przeptywie wydechowym (PEFR), mierzonych
podczas lub po zakonczeniu leczenia.

Zapobieganie grypie

Skutecznos$¢ produktu Relenza w zapobieganiu nabytej w sposdb naturalny grypie wykazano w dwoch
badaniach klinicznych, dotyczacych profilaktyki po kontakcie z osobg chorg na grype mieszkajaca we
wspolnym gospodarstwie domowym oraz dwoch badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki
podczas sezonowej epidemii grypy. Glownym punktem koncowym w tych badaniach byla czestosé
wystepowania objawowej, potwierdzonej laboratoryjnie grypy, definiowana jako wystepowanie
dwoch lub wigcej nastepujacych objawdw: temperatura 37,8 °C mierzona w jamie ustnej lub
odczuwana gorgczka, kaszel, bol gtowy, bol gardla, bole migsni oraz potwierdzenie laboratoryjne:
posiew, PCR lub serokonwersja (definiowana jako 4-krotny wzrost poziomu przeciwciat u
rekonwalescenta w stosunku do wartosci poczatkowej).

Zapobieganie po kontakcie z wirusem

Skuteczno$¢ zanamiwiru w zapobieganiu rozwojowi zakazenia po kontakcie z osobg chorg na grype
sprawdzano w dwoch badaniach klinicznych, w ktorych braty udzial osoby przebywajace we
wspolnym gospodarstwie domowym. W ciggu 1,5 dnia od wystgpienia objawow grypy do kazdego
gospodarstwa domowego (wszystkich cztonkéw rodziny w wieku > 5 lat) losowo
przyporzadkowywano produkt Relenza w dawce 10 mg lub placebo, podawane w inhalacji raz na dobg
przez 10 dni. Tylko w pierwszym badaniu kazdemu pierwszemu choremu przydzielano losowo ten
sam produkt co pozostatym domownikom (Relenza lub placebo). W tym badaniu odsetek gospodarstw
domowych ze stwierdzonym co najmniej jednym nowym przypadkiem grypy w rodzinie zostat
zmniejszony z 19% (32 ze 168 gospodarstw) w przypadku placebo do 4% (7 ze 169 gospodarstw
domowych) w przypadku produktu Relenza (79% skuteczno$ci ochronnej; 95% CI: 57% do 89%;

p <0,001). W drugim badaniu pierwsi chorzy nie byli leczeni, a czg¢stotliwos$¢ objawow grypy zostala
zmniejszona z 19% (46 z 242 gospodarstw domowych) u 0sdb otrzymujacych placebo do 4% (10 z
245 gospodarstw domowych) u 0s6b otrzymujacych produkt Relenza (81% skuteczno$¢ ochronna;
95% CI: 64% do 90%; p <0,001). Rezultaty byly bardzo podobne w podgrupach pacjentéw z grypa
typu A, jak i typu B. W badaniach tych, do ktérych zakwalifikowano ostatecznie 2128 pacjentow,
ktorzy mieli kontakt z osobg chorg na grype, 553 dzieci byto w wieku od 5 do 11 lat, z czego 123
dzieci byto w wieku od 5 do 6 lat. Czgsto$¢ wystepowania objawowej, potwierdzonej laboratoryjnie
grypy, w grupie 5-6-latkéw (placebo vs. zanamiwir) wyniosta 4 na 33 (12%) (placebo) i 1 na 28 (4%)
(zanamiwir) w pierwszym badaniu oraz 4 na 26 (15%) (placebo) i 1 na 36 (3%) (zanamiwir)

w badaniu drugim, co wydaje si¢ by¢ zgodne z wynikami badan w wyzszej kategorii wickowe;.
Poniewaz jednak badania te nie byly badaniami majacymi na celu ustalenie skutecznos$ci ochronne;j

w poszczegolnych kategoriach wiekowych, nie wykonano formalnej analizy podgrup.

Sezonowe zapobieganie grypie

Dwa badania kliniczne dotyczace profilaktyki sezonowej ocenialy podawanie produktu Relenza 10 mg
w poroéwnaniu z placebo, podawanych w inhalacji raz na dobe, przez 28 dni podczas sezonowe;j
epidemii grypy. W pierwszym badaniu, do ktorego zakwalifikowano pacjentow w wieku > 18 lat, nie
zaszczepionych przeciwko grypie, nie obcigzonych innymi chorobami, czgstotliwo$¢é wystepowania
objawowej grypy zostata zmniejszona z 6,1% (34 z 554) po zastosowaniu placebo do 2,0% (11 z 553)
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po zastosowaniu produktu Relenza (67% skuteczno$¢ ochronna; 95% CI: 39% do 83%; p <0,001).
Do drugiego badania zakwalifikowano mieszkajagcych we wspdolnym gospodarstwie domowym
pacjentéw w wieku > 12 lat o wysokim ryzyku powiktan grypy, gdzie 67% uczestnikow otrzymato
szczepionke w sezonie, w ktorym prowadzono badanie. Wysokie ryzyko definiowane jest jako osoba
w wieku > 65 lat oraz osoby z przewleklymi chorobami ptuc lub uktadu krazenia lub chore na
cukrzyce. W badaniu tym czesto$¢ wystepowania objawowej grypy zmniejszyta si¢ z 1,4% (23 z
1685) po podaniu placebo do 0,2% (4 z 1678) po podaniu produktu Relenza (83% skutecznos¢
ochronna; 95% CI: 56% do 93%, p < 0,001).

Z powodu ograniczonych i nierozstrzygajacych danych skutecznos¢ produktu Relenza w zapobieganiu
grypie w domach opieki i nie zostala ustalona.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Badania farmakokinetyczne u ludzi wykazuja, ze catkowita biodostepno$¢ leku po podaniu doustnym
jest mala ($rednia wynosi 2%, minimalna i maksymalna odpowiednio 1% i 5%). Podobne badania z
podawaniem zanamiwiru w postaci inhalacji doustnej wykazuja, ze okoto 4-17% jest wchtaniane do
krazenia ogolnego, a maksymalne stgzenie w surowicy krwi wystepuje po 1-2 godzinach.

Stabe wchlanianie leku powoduje, Ze zanamiwir osiaga male st¢zenie w surowicy krwi i nie wystepuje
znaczace ogdlnoustrojowe narazenie na zanamiwir po inhalacji doustnej. Nie obserwuje si¢ zmian
kinetyki leku po wielokrotnym podaniu w postaci inhalacji doustne;.

Dystrybucja

Zanamiwir nie wiaze si¢ z biatkami (<10%). Objetos¢ dystrybucji zanamiwiru u oséb dorostych
wynosi okoto 16 1, co jest zblizone do objetosci wody pozakomorkowej. Po zastosowaniu w postaci
inhalacji doustnej zanamiwir gromadzi si¢ w wysokim stezeniu w catym uktadzie oddechowym, a
wigc w migjscach, gdzie przebiega proces chorobowy grypy.

Metabolizm
Zanamiwir, jak wykazano, nie jest metabolizowany i jest w cato$ci wydalany przez nerki
W niezmienionej postaci.

Eliminacja

Okres poltrwania zanamiwiru w surowicy po podaniu w postaci inhalacji doustnej wynosi od 2,6 do
5,05 godziny. Jest catkowicie wydalany w postaci niezmienionej na drodze filtracji nerkowe;.
Calkowity klirens leku odniesiony do klirensu w moczu wynosi od 2,5 do 10,9 I/h. Wydalanie przez
nerki zostaje zakonczone w ciggu 24 godzin.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Po zastosowaniu zanamiwiru w postaci inhalacji doustnej jego wchtanianie wynosi w przyblizeniu
4-17% zazytej dawki. W badaniach klinicznych zanamiwiru podawanego dozylnie w pojedynczej
dawce, w grupach z cigzkim uszkodzeniem nerek, probki byty pobierane po podaniu dawki 2 mg lub
dawki dwukrotnie badz czterokrotnie wigkszej niz powodujaca spodziewane narazenie po podaniu
leku w postaci inhalacji. Stosujgc zwykte dawkowanie (10 mg dwa razy na dobe¢) przewidywane
narazenie w 5. dniu jest 40-krotnie mniejsze niz to, ktore byto tolerowane u zdrowych osob po
wielokrotnym dozylnym podaniu leku. Biorgc pod uwage znaczenie miejscowego st¢zenia, matego
narazenia ogolnoustrojowego i uprzedniej tolerancji na znacznie wigksze narazenie, nie zaleca si¢
modyfikacji dawek.

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




Pacjenci w podesztym wieku

Po dobowej dawce terapeutycznej 20 mg biodostepnosc jest mata (4-17%) i w zwigzku z tym nie
obserwuje si¢ u pacjentdow znaczacego zwickszenia ogdlnoustrojowego narazenia na zanamiwir.
Jakakolwiek zmiana parametrow farmakokinetycznych, mogaca wystapi¢ z wiekiem, nie wydaje si¢
mie¢ znaczenia klinicznego i nie powoduje koniecznos$ci zmiany dawkowania.

Dzieci

W badaniu otwartym dawki pojedynczej (10 mg) oceniano farmakokinetyke zanamiwiru u 16 dzieci,
w wieku od 6 do 12 lat, z zastosowaniem produktu w postaci suchego proszku do inhalacji (aparat
Diskhaler). Narazenie ogdlnoustrojowe byto zblizone do wystgpujacego po podaniu proszku w
inhalacji w dawce 10 mg u oséb dorostych, natomiast zmiennos$¢ byta duza we wszystkich grupach
wiekowych 1 bardziej widoczna u najmtodszych dzieci. Pigciu pacjentdéw wykluczono z udziatu z
powodu niewykrywalnego stezenia leku w surowicy krwi we wszystkich punktach czasowych lub 1,5
godziny po podaniu dawki, co sugeruje nieodpowiednie podanie leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolne badania toksycznosci nie wykazaly jakiejkolwiek znaczacej toksycznosci zanamiwiru.
Zanamiwir nie wykazywat dziatan genotoksycznych ani nie obserwowano klinicznie istotnych dziatan
w dlugotrwatych badaniach rakotworczosci u szczurdow i myszy.

Nie zaobserwowano powigzanych ze stosowaniem leku przypadkow wad rozwojowych, objawow
toksycznos$ci u matki ani embriotoksyczno$ci u ci¢zarnych szczurow i krélikow oraz ich ptodéw po
podaniu dozylnego zanamiwiru w dawkach do 90 mg/kg mc./dobg. W przeprowadzonym u szczuréw
dodatkowym badaniu rozwoju zarodkow i ptodow, po podskornym podaniu zanamiwiru
zaobserwowano wzrost czestosci wystgpowania réznego rodzaju pomniejszych zmian w obrebie
szkieletu i narzadow wewnetrznych u potomstwa narazonego na najwyzsza dawke 80 mg/kg mc.,
podawanag trzy razy na dobg (240 mg/kg mc./dobe; catkowita dawka dobowa). Wigkszo$¢ z tych
zmian pozostawala w granicach czgstosci stwierdzanej we wezesniejszych badaniach na szczurach.
Jak wynika z pomiaréw AUC (pola pod krzywa) dawka 80 mg/kg mc. (240 mg/kg mc./dobg)
powoduje prawie 1000-krotnie wigksza ekspozycje niz ekspozycja u cztowieka po podaniu kliniczne;j
dawki wziewnej zanamiwiru. W badaniach rozwoju okoto- i poporodowego przeprowadzonych na
szczurach, nie zaobserwowano klinicznie istotnego uposledzenia rozwoju potomstwa.

Dozylne dawki zanamiwiru az do 90 mg/kg mc./dobe nie mialty wplywu na ptodnos¢ ani funkcje
repordukcyjne leczonych szczuréw ptci meskiej i zenskiej, ani kolejnego ich pokolenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (ktora zawiera biatka mleka)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

10 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek do inhalacji Relenza pakowany jest w blistry krazkowe z folii aluminiowej (Rotadisk)

z czterema regularnie rozmieszczonymi dawkami. Do opakowania jest dotaczony plastikowy aparat
do inhalacji Diskhaler.

Opakowanie zawiera 1 lub 5 blistrow krazkowych z folii aluminiowej (Rotadisk) w plastikowym
pojemniku oraz aparat do inhalacji Diskhaler. Cato$¢ w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W aparacie do inhalacji (Diskhaler) umieszcza si¢ blister krazkowy, zawierajacy 4 pojedyncze dawki
proszku do inhalacji. Blistry sg przebijane w aparacie Diskhaler i podczas glgbokiego wdechu 1 dawka
proszku moze by¢ przez ustnik aparatu zainhalowana do uktadu oddechowego. Szczegotowa
instrukcja uzycia dotaczona jest do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YKI11

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14008

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

10.07.2007 r./ 10.12.2009 r.

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