Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Relenza 5 mg/davka davkovany prasek k inhalaci

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka prasku k inhalaci (1 blistr) obsahuje 5 mg zanamiviru.
Jedna dodana davka (mnozstvi, které opusti naustek diskhaleru) obsahuje 4,0 mg zanamiviru.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem: monohydrat laktozy (ptiblizné 20 mg; obsahuje mlécné
proteiny).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci.

Popis pripravku: bily az téméft bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chiipky
Pripravek Relenza je indikovan k 1€¢bé chiipky typu A a B u dospé€lych a déti (= 5 let), ktefi maji
typické piiznaky chiipky pii vyskytu chiipkového onemocnéni v okoli.

Prevence chiipky

Relenza je indikovéna k postexpozicni profylaxi chfipky typu A a B u dospélych i déti (= 5 let), ke
sniZeni pfenosu v domécnostech s jednotlivcei s klinicky diagnostikovanymi ptiznaky (viz bod 5.1 déti
ve veéku 5-11 let). Za zvlastnich okolnosti se mize zvazit pouziti piipravku Relenza k sezénni
profylaxi chiipky typu A a B (v pfipad¢, kdy vakcina antigenné srovnatelna s cirkulujicim virem
chiipky neni dostupnd, nebo v pfipad¢ pandemie).

Relenza neni urcena k nahradé¢ vakciny proti chiipce. Vlastni uziti ptipravku Relenza k prevenci
chiipky by mélo byt stanoveno ptipad od ptipadu v zavislosti na okolnostech a populaci vyzadujici

ochranu.

Uziti virostatik v 1écbé a prevenci chiipky ma sledovat oficialni doporuceni, epidemiologickou
variabilitu a dopad onemocnéni dle zemépisné oblasti a pacientské populace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Inhalac¢ni pfipravky, napt. k 1é¢bé bronchialniho astmatu, maji byt podany pted podanim piipravku
Relenza (viz bod 4.4).

Lécba chiipky

Lécba se ma zahajit co nejdiive, a to béhem 48 hodin od nastupu ptiznakt u dospélych a béhem

36 hodin od nastupu ptiznakl u déti.
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Pripravek Relenza je uréen pouze k inhalaénimu podani pomoci zdravotnického prostredku —
»Navod k pouziti Relenza Diskhaleru krok za krokem* v ptibalové informaci). Pro kazdou inhalaci je
urcen jeden blistr.

Doporucena davka pripravku Relenza pii 1é¢bé chiipky u dospé€lych a déti starich 5 let piedstavuje
dv¢ inhalace (2x 5 mg) dvakrat denné po dobu péti dntl, ¢imz se dosdhne celkové inhalované denni
davky 20 mg.

Prevence chiipky

Postexpozicni prevence

Doporucenou davkou ptipravku Relenza k prevenci chiipky po t€sném kontaktu s nemocnym jsou dvé
inhalace (2x 5 mg) jednou denné€ po dobu deseti dnil. Lécba ma byt zahajena co nejdiive béhem

36 hodin po expozici infikovanou osobou.

Sezonni prevence
Doporucenou davkou ptipravku Relenza k prevenci chiipky béhem vypuknuti onemocnéni v populaci
jsou 2 inhalace (2x 5 mg) jednou denné po dobu az 28 dnd.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Pti poruse funkce ledvin nebo jater neni tieba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Star§im pacientim neni tfeba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kontraindikovéano u pacientt s alergii na mlé¢nou bilkovinu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vzhledem k omezenému poctu pacientt s t€zkou formou astmatu nebo s jinym respiracnim
onemocnénim, pacientl s nestabilnim chronickym onemocnénim nebo imunokompromitovanych
pacientl (viz bod 5.1), ktefi byli [éCeni zanamivirem, nebylo mozné demonstrovat u¢innost

a bezpecnost podavani pripravku Relenza u téchto skupin. Vzhledem k omezenym a nepfesvéd¢ivym
udajim nebyla prokazana ucinnost pripravku Relenza v prevenci chiipky u pacientti v domovech
diichodcii. Uinnost zanamiviru v 16¢bé starich pacientti > 65 let nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Velmi vzacné byly hlaseny piipady pacientd 1écenych piipravkem Relenza, u kterych se vyskytl
bronchospasmus a/nebo pokles respiracnich funkci, které mohou byt akutni a/nebo zadvazné. Nékteti
z téchto pacientil neméli zadné respiracni onemocnéni v anamnéze. Pacienti, u kterych se vyskytnou
takové reakce, maji ukoncit podavani pfipravku Relenza a vyhledat okamzit¢ 1ékare.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem vyzaduji pacienti s té€zkou formou astmatu peclivé zvazeni rizika
ve spojeni s o¢ekavanym piinosem 1écby. Relenza nema byt podana, pokud by nebylo zajisténo
peclivé monitorovani a v piipadé bronchokonstrikce vhodna klinicka 1éc¢ba. U pacienti s perzistujicim
astmatem nebo tézkou formou CHOPN ma4 byt optimalizovédna 1é¢ba zakladniho onemocnéni

v prubéhu 1écby piipravkem Relenza.

Pokud by podéani zanamiviru bylo povazovano za vhodné u pacientl s astmatem nebo chronickou
obstrukéni plicni nemoci, pacienti maji byt informovani o mozném riziku vzniku bronchospasmu pii
podavani pripravku Relenza, a maji byt vybaveni rychle piisobicimi bronchodilatancii. Pacienti na
udrzujici inhalacni bronchodilata¢ni 1é¢bé maji byt pouceni o uziti bronchodilatancii pred podanim
pripravku Relenza (viz bod 4.2).
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Zanamivir, davkovany prasek k inhalaci, nesmi byt pfipraven v roztoku k podani v nebuliza¢nim
roztoku nebo pro mechanickou ventilaci. U pacientt s chiipkou, ktefi obdrzeli roztok zanamiviru,
davkovaného prasku k inhalaci, nebulizatorem nebo mechanickou ventilaci, byly hlaseny ptipady,
v¢etné fatalniho pribehu, kde laktoza v 1ékové formé piipravku uzaviela spravné fungujici piistroj.
Zanamivir, davkovany prasek k inhalaci, musi byt pouzivan pouze k tomuto u¢elu ur¢enym
zdravotnim prostiedkem (viz bod 4.2).

Tento pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi vrozenymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukédzy a galaktdozy by neméli tento piipravek uzivat.

Pripravek Relenza neni ur¢en k substituci chiipkové vakciny a uziti pripravku Relenza nesmi ovlivnit
posuzovani individudlni kazdoro¢ni vakcinace. Ochrana proti chiipce pfetrvava pouze po dobu
podavani pripravku Relenza. Ptipravek Relenza ma byt uzit k 1é¢bé a prevenci chtipky pouze tehdy,
kdy vérohodné epidemiologické tidaje ukazuji, ze doslo k vyskytu chiipkového onemocnéni v okoli.

Ptipravek Relenza je G€inny pouze v pfipadé onemocnéni zptisobenych virem chtipky. Neni
prokazano, ze je pripravek Relenza Gi¢inny u jinych onemocnéni zptisobenych jinymi viry nez viry
chiipky.

U pacientl s chiipkou, zejména u déti a dospivajicich, byly béhem 1é¢by pfipravkem Relenza hlaseny
neuropsychiatrické ptihody. Pacienti proto maji byt peclivé sledovani s ohledem na zmény chovani
a pfinosy a rizika pokracovani 1é¢by maji byt u kazdého pacienta peclivé zhodnoceny (viz bod 4.8).

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

Potencial ostatnich 1é¢ivych pripravkl ovliviiovat zanamivir
Zanamivir je eliminovan renalni filtraci. Klinicky vyznamné 1ékové interakce nejsou pravdépodobné.

Potencial zanamiviru ovliviiovat jiné 1éCivé pfipravky

Zanamivir neinhibuje enzymy cytochromu P450 (CYP) CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1

a 3A4. Zanamivir také neovliviiuje renalni transportéry OAT1, 2, 3 a4 OCT1 a 2, OCT2-A, OCT3
a transportér uratu hURATI.

Byl-li zanamivir podavan po dobu 28 dnti, nenarusil imunitni odpovéd’ na vakcinu proti chiipce.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Systémova expozice zanamiviru je po inhalacnim podani nizka; o ptestupu placentou u ¢loveéka vsak
nejsou dostupné zadné informace. Existuje omezené mnozstvi idaji (z mén¢ nez 300 te€hotenstvi)

0 pouzivani zanamiviru t€hotnymi zenami. Studie na zvifatech nenaznac¢uji pfimy nebo nepfimy
Skodlivy G¢inek s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatieni se upfednostituje vyhnout se pouzivani ptipravku Relenza béhem
téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny je takovy, Ze potencidlni pfinos pro matku vyznamné
nepievazuje riziko pro plod.

Kojeni

Systémova expozice zanamiviru je po inhala¢nim podani nizk4; o vylu¢ovani zanamiviru do
matefského mléka vSak nejsou dostupné zadné informace. Riziko pro kojené dite€ nelze vyloucit. Na
zaklad¢ prinosu kojeni pro dité a pfinosu 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda ukoncit kojeni
nebo ukoncit 1é¢bu/zdrzet se 1é¢by piipravkem Relenza.

Fertilita

Studie na zvifatech neukazuji na klinicky vyznamny G¢inek zanamiviru na muzskou nebo zenskou
plodnost (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zanamivir nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Akutni bronchospasmus a/nebo zavazny pokles dychacich funkei se po podani pripravku Relenza
vyskytly u pacientt s pfedchozi anamnézou respiraéniho onemocnéni (astma, CHOPN) vzacné

a u pacientl bez pfedchozi anamnézy respiracniho onemocnéni velmi vzacné (viz bod 4.4).
Nezadouci ucinky vztahujici se k moznym piiznaktim souvisejicim s 1é¢bou jsou uvedeny nize podle
organovych systémil a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100;
< 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000, < 1/100), vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000)
a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému

Méng Casté: alergické reakce veetné orofaryngealniho edému.
Vzacné: anafylaktické/anafylaktoidni reakce, otok obliceje.

Poruchy nervového systému

Meéné Casté: u pacientt s ptiznaky chiipky, jako je horecka a dehydratace, byly hlaSeny ptiznaky
podobné vazovagalni reakci kratce po inhalaci zanamiviru.

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté: bronchospasmus, dusnost, pocit svirani nebo zazeni hrdla.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté: vyrazka (rash).

Mén¢ Casté: koptivka.

Vzacné: zdvazné kozni reakce vcetné erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy.

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Pti podavani ptipravku Relenza pacientiim s chiipkou byly hlaSeny ki‘eCe a psychiatrické piihody jako
jsou snizené védomi, zmény chovani, halucinace a delirium. Tyto pfiznaky byly pozorovany hlavné

u déti a dospivajicich. Ktece a psychiatrické ptiznaky byly téZ pozorovany u pacientii s chiipkou, kteii
piipravek Relenza neuzivali.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢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. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Klinické znamky a ptiznaky hlasené pii pfedavkovani inhalaénim zanamivirem jsou podobné
piiznakim hlaSenym pfi podani terapeutickych davek inhala¢niho zanamiviru a/nebo pii soucasnych
onemocnénich.

Postup
Vzhledem k tomu, Ze zanamivir ma nizkou molekulovou hmotnost, vaze se slabé na bilkoviny plazmy

a vzhledem k malému distribu¢nimu objemu se ocekava, Ze bude odstranén hemodialyzou. Dalsi 1écba
ma byt podle klinické indikace nebo doporuceni narodniho toxikologického centra.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika, inhibitory neuraminidazy, ATC kod: JOSAHO1
Mechanismus ucinku

Zanamivir je selektivni inhibitor neuraminidazy, povrchového enzymu virti chiipky. Inhibice
neuraminidazy se vyskytla in vitro ve velmi nizkych koncentracich zanamiviru (50% inhibice viru
chiipky typu A a B pfi 0,64 nM—7,9 nM). Virova neuraminiddza napomaha uvolnéni nové
vytvorenych castic viru z infikovanych bunék a muze tak usnadnit prostup viru hlenem az k povrchu
epitelialnich bunék a prestup virové infekce do ostatnich bunék. Inhibice aktivity tohoto enzymu se
projevila v obou in vitro a in vivo aktivitach proti replikaci viru chfipky typu A a B a zahrnuje veskeré
znamé subtypy neuraminiddz virti chiipky typu A.

Pisobeni zanamiviru je extracelularni. Pfipravek omezuje Sifeni virti chfipky typu A i B inhibici
uvolnovani infek¢nich virionti z epitelidlnich bun€k dychaciho ustroji. Replikace virti chiipky je
omezena na povrchovou vystelku respiracniho traktu. Klinickym hodnocenim se potvrdila u¢innost
mistniho podani zanamiviru pravé do tohoto useku respiracniho traktu.

Rezistence

Vznik rezistence béhem lécby zanamivirem je vzacny. Snizena citlivost k zanamiviru je spojena

s mutacemi, které¢ vedou k zménadm aminokyselin virové neuraminidazy nebo virového hemaglutininu
nebo obou. Substituce neuraminidazy zptsobujici snizenou citlivost k zanamiviru se objevily béhem
1é€by zanamivirem u lidskych virii a vird se zoonotickym potencidlem: E119D, E119G, 1223R,
R368G, G370D, N434S (A/HIN1); N294S, T3251 (A/H3N2); R150K (B); R292K (A/H7N9).
Substituce neuraminidazy Q136K (A/HINI1 a A/H3N2) zpisobuje vysokou tirovei rezistence

k zanamiviru, ale je selektovana béhem adaptace k bunéénym kulturam, nikoli béhem 1é¢by.

Klinicky vyznam snizené citlivosti téchto virti neni znam a ucinky specifickych substituci na citlivost
viru k zanamiviru mohou byt zavislé na kmeni.

ZkriZena rezistence

Zktizena rezistence mezi zanamivirem a oseltamivirem nebo peramivirem byla pozorovana pii
stanoveni inhibice neuraminiddzy. Mnozstvi substituci aminokyselin neuraminidazy, které vznikly
be&hem 1éCby oseltamivirem nebo peramivirem, vedlo ke sniZeni citlivosti k zanamiviru. Klinicky
dopad substituci spojenych se sniZzenou citlivosti k zanamiviru a jinym inhibitorim neuraminidazy je
rizny a mize byt zavisly na kmeni.
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Nejcastéjsi rezistentni substituci neuraminidazy je H275Y, ktera je spojena se snizenou citlivosti
k peramiviru a oseltamiviru. Tato substituce neméla vliv na zanamivir, proto si viry se substituci
H275Y uchovévaji plnou citlivost k zanamiviru.

Klinicke zkusenosti
Lécba chiipky

Relenza zmiriuje chiipkové pfiznaky a snizuje jejich trvani praimérné o 1,5 dne (v rozsahu

1,0-2,5 dne), jak je uvedeno v nize ptilozené tabulce. U starSich pacientti (> 65 let) a déti ve veku

5-6 let nebyl stiedni ¢as nutny ke zmirnéni chiipkovych piiznakd signifikantné zkracen. Uinnost
pripravku Relenza byla demonstrovana u jinak zdravych dospélych jedincti, pokud byla 1é¢ba zahajena
béhem 48 hodin, a u jinak zdravych déti, byla-li 1écba zahdjena béhem 36 hodin od pocatku ptiznakd.
U pacientt bez horecek (< 37,8 °C) nebyl prokazan pfinos této 1¢cby.

1. V Sesti klicovych randomizovanych, placebem kontrolovanych paralelnich multicentrickych
terapeutickych studiich faze 111 (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012
a NAI30009) byl podavan zanamivir pacientdim s pfirozené ziskanou chfipkou typu A a B.
Studie NAI30008 zahrnovala pouze pacienty s astmatem (n = 399), CHOPN (n = 87) nebo
s astmatem a CHOPN (n = 32), studie NAI30012 zahrnovala pouze star§i pacienty (> 65 let)
(n=358) a studie NAI30009 (n = 471) zahrnovala pouze pediatrické pacienty ve vékovém
rozmezi 5 az 12 let. Populace zahrnuta do studii ¢itala v té€chto Sesti klinickych studiich
2 942 pacientd, ze kterych 1 490 obdrzelo 10 mg zanamiviru dvakrat denné cestou peroralni
inhalace. Primarni koncovy vysledek byl stanoven stejné pro vsech Sest studii faze III, tj. ¢as do
zmirnéni klinickych signifikantnich piiznakii a symptoma chiipky. Uleva byla definovana jako
stav bez teplot, tj. teplota < 37,8 °C a teplotni skore nula (,,stejné jako normalni/zddné* ve studii
NAI30012), nebo bolest hlavy, bolest svali, kaSel a bolest hrdla zaznamenané jako ,,zadné*
(,,stejné jako normalni/zadné* ve studii NAI30012) nebo ,,mirné* a udrzované po 24 hodin.

Srovnani stredniho casu (dnit) potiebného ke zmirnéni chiipkovych priznakii:
Populace s chiipkovym onemocnenim

Studie Placebo Zanamivir Rozdily ve (95% Cl)
inhalace 10 mg | dnech p- hodnota
dvakrat denné

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

Kombinovana n=>558 n =609

analyza 6,5 5,0 1,5 (1,0; 2,0)

NAIB3001, <0,001

NAIA3002

a NAIB3002

Astma/CHOPN

studie

NAI30008 n=153 n=160

7,0 5,5 1,5 (0,5; 3,25)
0,009
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Studie u starSich

pacienti

NAI30012 n=114 n=120 0,25 (-2,0 az 3,25)
7,5 7,25 0,609

Pediatricka

studie

NAI30009 n=182 n=164 (0,5; 2,0)
5,25 4,0 1,0 < 0,001

Pfi analyze populace zahrnuté do studii byl rozdil v dosazeni zmirnéni ptiznakt 1,0 den (95% CI: 0,5
az 1,5) v kombinované analyze v NAIB3001, NAIA3002 a NAIB3002; 1,0 den (95% CI: 0 az 2) ve
studii NAI30008 a 1,0 den (95% CI: 1,0 az 3,0) ve studii NAI30012 a 0,5 dne (95% CI: 0 az 1,5) ve
studii NAI30009. U déti s vysokym stupném ohrozeni jsou k dispozici omezené udaje.

V kombinované analyze u pacientt s chiipkou typu B (n = 163), v€etné 79 1écenych zanamivirem, byl
pozorovan 2denni ptinos 1€cby (95% CI: 0,50 az 3,50).

V celkovych vysledcich studii faze III u dospélych s prokdzanym chiipkovym onemocnénim prevazné
zdravych jedinct v predchorobi se vyskyt komplikaci objevil u 152/558 (27 %) ptijemcti placeba

a 119/609 (20 %) 1é¢enych zanamivirem (pom¢ér rizika zanamivir : placebo 0,73; 95% CI 0,59 az 0,90,
p = 0,004). U pacientt ic€astnicich se studie NAI30008 s astmatem a CHOPN se vyskyt komplikaci
objevil u 56/153 (37 %) pacientt s chiipkou lécenych placebem, a u 52/160 (33 %) nemocnych
chiipkou 1é¢enych zanamivirem (pomér rizika zanamivir : placebo 0,89; 95%CI: 0,65 az 1,21,

p = 0,520). U starsich pacient Gcastnicich se klinické studie NAI30012 byl vyskyt komplikaci
pozorovan u 46/114 (40 %) jedinct s chiipkou lécenych placebem a u 39/120 (33 %) jedinct

s chfipkou lécenych zanamivirem (pomér rizika zanamivir : placebo 0,80, 95% Cl: 0,57 az 1,13,

p = 0,256). V pediatrické studii NAI30009 vyskyt komplikaci byl u 41/182 (23 %) ve skupiné

s placebem a u 26/164 (16 %) ve skupiné€ se zanamivirem (pom¢r rizika zanamivir : placebo 0,70; 95%
CI: 0,45 az 1,10; p=0,151).

V placebem kontrolované klinické studii u pacientti s pievazné mirnou az sttedn¢ zavaznou formou
astmatu a/nebo CHOPN nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily mezi zanamivirem a placebem
u forsirovaného vydechového objemu za sekundu (FEV}), nebo maximalni vydechové rychlosti
(PEFR) méfené v prub¢hu 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by.

Prevence chripky

Utinnost ptipravku Relenza v pfedchazeni pfirozené se objevujicimu chiipkovému onemocnéni byla
pozorovana ve dvou postexpozicnich profylaktickych studiich v domacnostech a ve dvou sezéonnich
profylaktickych studiich v populaci, kde propukla chiipka. Ukazatelem primarni G¢innosti v téchto
studiich byl vyskyt laboratorné potvrzené chiipky s priznaky definovanymi jako pfitomnost dvou nebo
vice nasledujicich ptiznakt: teplota v ustech 37,8 °C nebo horecky (zimnice), kasel, bolest hlavy,
bolest v krku a bolest svalt; laboratorni potvrzeni chiipky pomoci kultivace, PCR nebo sérokonverse
(definovana jako ¢tyfnasobné zvySeni titru protilatek v dob€ zotaveni proti prvnimu vySetfenti).

Postexpozi¢ni profylaxe

Dvé klinické studie hodnotily postexpozicni profylaxi v domacnostech u kontaktl ptivodné
nemocnych. Béhem 1,5 dne od poc¢atecnich piiznakl plivodne€ nemocného byla kazda domacnost
(v€etné vSech ¢lentl rodiny ve véku > 5 let) randomizovana k uZivani piipravku Relenza v davce

10 mg inhalované jednou denn¢ nebo k inhalaci placeba jednou denn¢ po dobu 10 dnii. Pouze v prvni
studii byl kazdy piivodn€ nemocny randomizovan ke stejné 1€cbé (Relenza nebo placebo) jako ostatni
¢lenové domécnosti. V této studii byl podil domacnosti s alespoii jednim novym piipadem chiipky

s ptiznaky snizen z 19 % (32 z 168 doméacnosti) u placeba na 4 % (7 z 169 domacnosti) u pfipravku
Relenza (79% ochranna ucinnost; 95% CI: 57 % az 89 %, p < 0,001). V druhé studii nebyli ptivodn¢
nemocni léCeni a vyskyt chiipky s ptiznaky byl snizen z 19 % (46 z 242 domacnosti) u placeba na 4 %
(10 z 245 domacnosti) u pripravku Relenza (81% ochranna ti¢innost; 95% CI: 64 % az 90 %,
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p <0,001). Vysledky byly podobné v podskupinach s chiipkou typu A nebo B. V téchto studiich, které
zahrnovaly celkem 2 128 pfipadt kontaktt, bylo 553 déti ve véku od 5-11 let, z nichZ bylo 123 déti ve
veku 5-6 let. Vyskyt laboratorn€ potvrzenych symptomatickych chiipkovych onemocnéni u skupin 5
az 6letych déti (placebo vs zanamivir) byl 4/33 (12 %) proti 1/28 (4 %) v prvni studii a 4/26 (15 %)
proti 1/36 (3 %) v druhé studii, ktery se zda byt stejny jako u starSich vékovych kategorii. Jelikoz
studie nebyly projektovany ke zjisténi protektivni i¢innosti u jednotlivych vékovych kategorii, nebyla
provedena formdlni analyza podskupin.

Sezonni profylaxe

Dvé sezonni profylaktické studie hodnotily ptipravek Relenza 10 mg inhalovany jednou denné proti
placebu inhalovanému jednou denné po 28 dni béhem vzplanuti chiipky v populaci. V prvni studii,
ktera zahrovala neockované, jinak zdravé dospélé jedince ve veku > 18 let, byl vyskyt chiipky

s ptiznaky snizen z 6,1 % (34 z 554) u placeba na 2,0 % (11 z 553) u ptipravku Relenza (67%
ochranna ucinnost; 95% CI: 39 % na 83 %, p < 0,001). Druha studie zahrnula jedince ze spole¢nych
ubytoven ve véku > 12 let s vysokym rizikem komplikaci pti chiipce, kde 67 % jednotlivcid bylo
ockovano v dané sezoné€. Vysoké riziko bylo definovano jako jedinci ve véku > 65 let véku a jedinci
s chronickym onemocnéni plic nebo s onemocnénim kardiovaskularniho systému nebo s diabetem
mellitus. V této studii byl vyskyt symptomatické chiipky snizen z 1,4 % (23 z 1 685) u placeba na
0,2 % (4 z 1678) u ptipravku Relenza (83% ochranna ucinnost; 95% CI: 56 % na 93 %; p < 0,001).

Vzhledem k omezenym a nepiesvéd¢ivym udajum nebyla G¢innost piipravku Relenza v prevenci
chiipky u jedincti v domovech dichodct stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: V prubehu farmakokinetickych studii byla prokazana nizka biologickéa dostupnost
ptipravku pfi peroralnim podani, primérné 2 % (min. 1 %, max. 5 %). Z analogickych klinickych
studii zaméfenych na peroraln¢ inhalovany zanamivir vyplynulo, Ze asi 4 az 17 % davky se systémove
vstiebava, pfi¢emz maximalnich koncentraci pfipravku v séru bylo dosaZeno v pribéhu jedné az dvou
hodin. Spatna absorpce piipravku ma za nasledek nizké systémové koncentrace, proto pii inhalaénim
podani nedojde k signifikantni systémové expozici. Po opakovanych inhalacich nebyly pozorovany
zmeény Vv kinetice 1éCiva.

Distribuce: Zanamivir se nevaze na bilkoviny plazmy (< 10 %). Distribu¢ni objem zanamiviru

u dospélych je priblizn€ 16 1, coz odpovida objemu extracelularni tekutiny. Po peroralnim inhala¢nim
podani se prevazna ¢ast zanamiviru ve vysokych koncentracich deponuje v celém respiracnim traktu,
a léciva latka se tak dostava az k mistu chiipkové infekce.

Biotransformace: Zanamivir se nemetabolizuje a v nezménéné podobé se vylucuje ledvinami.

Eliminace: Po inhala¢nim podani dosahuje polocas eliminace zanamiviru v séru 2,6 az 5,05 hodin.
V plném rozsahu se vylucuje renalni filtraci. Celkova clearance odhadovana z hodnoty clearance
v moci se pohybuje od 2,5 do 10,9 I/h. Ptipravek se vylouci ledvinami v prubéhu 24 hodin.

Porucha funkce ledvin: Pii inhalaénim podani zanamiviru je ptiblizné 4-17 % davky absorbovano.

U zavazné poruchy funkce ledvin byly odebrany vzorky od studovanych jedincii po jednotlivé
intravendzni dédvce 2 mg a dosazené hladiny byly dvakrat az Ctytikrat vyssi, nez by byla ocekavana
expozice po inhalaci. V normalnim davkovacim rezimu (10 mg dvakrat denné) je predpokladana
expozice v 5. dnu Ctyficetindsobné nizsi, nez jaka byla tolerovéna u zdravych jednotlivci po
opakovanych i.v. podanich. Vzhledem k bezpec¢nosti zanamiviru neni ani pii podavani vyssich davek
zapotiebi davku upravovat.

Porucha funkce jater: Zanamivir se nemetabolizuje v jatrech, a proto u pacientd s poruchou funkce
jater neni zapotiebi davku upravovat.
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Starsi pacienti: Pti terapeutickych dennich davkach 20 mg je biologicka dostupnost nizka (4 az 17 %),
a proto systémova expozice zanamiviru neni signifikantni. Jakékoli zmény farmakokinetiky
souvisejici s vékem nemaji klinické dusledky, a proto davky neni tfeba upravovat.

Pediatricti pacienti: V oteviené klinické studii s jednou davkou byla farmakokinetika zanamiviru
hodnocena u 16 pediatrickych jedincti ve vékovém rozmezi od 6 do 12 let pii podani inhalacni 1ékové
formy suchého prasku (10 mg) (Diskhaler — zdravotnicky prostfedek). Systémova expozice u déti byla
podobna podani 10 mg inhala¢niho prasku dospélym, ale variabilita byla velika ve v§ech vékovych
skupinach a vice zfetelna u nejmladsich déti. P&t pacienti bylo vyfazeno vzhledem k nedetekovatelné
sérové hladiné ve vSech Casovych bodech nebo 1,5 hodiny po podani davky, coz naznacovalo
neadekvatni podani ptipravku.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Z vysledkt obecnych studii toxicity nebylo prokazano, ze by zanamivir mél toxicky u¢inek. V ramci
dlouhodobych testti kancerogenity u potkan a mysi zanamivir nevykazoval kancerogenni ani
genotoxicky ucinek.

U biezich potkani nebo kralikd nebo jejich plodi nebyly po intraven6znim podani zanamiviru

v davkach az do 19 mg/kg/den pozorovany malformace, maternalni toxicita nebo embryotoxicita
souvisejici s 1é¢ivou latkou. Po subkutannim podéani zanamiviru v dalsi studii embryofetalni toxicity
u potkand byl u potomstva pozorovan vzestup incidence riznych drobnych skeletalnich a visceralnich
zmén a variant pii nejvyssi ddvee 80 mg/kg trikrat denné (240 mg/kg/den; celkova denni davka),

z nichz vétsina zlstavala v mezich historického vyskytu studovanych kment. Na zdkladé méteni AUC
doslo pii davee 80 mg/kg (240 mg/kg/den) k expozicim piiblizn€ 1 000nasobnym ve srovnani

s expozici u ¢lovéka pii klinické inhala¢ni davce. Ve studiich peri- a postnatalniho vyvoje u potkant
nebyla pozorovana vyznamna porucha vyvoje potomstva.

Intraveno6zni davky zanamiviru az do 90 mg/kg/den nemély zadny vliv na fertilitu a reprodukéni
funkeci lécenych samcii a samic potkant nebo dalsi generace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy (ktery obsahuje mlécné proteiny).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

10 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Relenza, prasek k inhalaci je balen v kulatych discich z hlinikové folie (Rotadisk) se ctyimi pravidelné
rozd€lenymi blistry. Plastovy inhalator (Diskhaler) slouzi k podani davek (obsah 2 blistrii pfedstavuje

davku) z foliového disku, ktery je soucasti baleni.

Velikost baleni: 1 nebo 5 rotadiskii, Diskhaler.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Disk obsahujici prasek k inhalaci v jednotlivych blistrech je umistén v inhalatoru (Diskhaleru). Je-li
inhalator pouzit, blistr je proraZen a praSek mtze byt hlubokym vdechnutim inhalovan pfes nustek do
respiraéniho traktu. Podrobné informace jsou ptilozeny v baleni.

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