Warszawa, 24.11.2009

WAZNE OSTRZEZENIE DOTYCZACE SPOSOBU PODAWANIA LEKU.
Relenza® proszek do inhalacji nie jest przeznaczony do podawania
w formie nebulizacji.

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

Firma GlaxoSmithKline w uzgodnieniu z Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych pragnie poinformowaé o otrzymanym
raporcie dotyczacym zgonu pacjentki chorej na grype, ktora otrzymywata produkt leczniczy
Relenza. Pacjentka otrzymata preparat Relenza™ proszek do inhalacji, ktéry =zostat
rozpuszczony oraz podany z wykorzystaniem systemu wentylacji mechanicznej, co jest
niezgodne z zarejestrowanym sposobem podawania.

W zwiazku z naptywajacymi informacjami o praktykowaniu uzycia proszku do inhalacji
Relenza® (pozyskanego z oryginalnych opakowan) do sporzadzania roztworéw podawanych z
uzyciem nebulizatorow osobom, ktére z uwagi na stan zdrowia nie przyjmuja zadnych lekéw
doustnych i nie sq w stanie przyjaé preparatu Relenza® przy uzyciu aparatu do inhalacji
znajdujacego sie¢ w oryginalnym opakowaniu, przypominamy:

e Relenza® proszek do inhalacji nie jest przeznaczony do przygotowywania
jakichkolwiek roztworéw i nie jest zalecany do stosowania
w nebulizatorach 1 urzadzeniach do mechanicznego wspomagania
oddechu.

e Zadna agencja rejestracyjna nie zatwierdzila produktu leczniczego
Relenza® proszek do inhalacji do stosowania w nebulizacji. Nie ustalono
bezpieczenstwa, skutecznosci i stabilno$ci zanamiwiru podawanego w
postaci do nebulizacji.

Zgloszony przypadek zgonu dotyczy kobiety w cigzy, na wspomaganym mechanicznie
oddechu, ktorej przez nebulizator podawano przez trzy dni roztwdr przygotowany z suchego
proszku produktu leczniczego Relenza®5mg/dawkq proszek do inhalacji, podzielony. Zgon



jest wiazany przyczynowo z niedroznoscia przewod6éw respiratora. Raportujacy lekarz jest
przekonany, ze przyczyna niedrozno$ci przewoddw respiratora byla laktoza zawarta w
roztworze przygotowanym z proszku do inhalacji Relenza.

Produkt leczniczy Relenza® proszek do inhalacji powinien by¢ stosowany wyltacznie
zgodnie z zarejestrowanym sposobem podawania, opisanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego przy uzyciu oryginalnego urzadzenia do inhalacji, ktore jest dostarczane w
opakowaniu razem z produktem leczniczym. W sklad proszku Relenza® wchodzi 5 mg
zanamiwiru (substancja czynna) oraz 20 mg laktozy jednowodnej (substancja pomocnicza).
Taka posta¢ leku nie jest przeznaczona do uzycia w formie nebulizacji. Istnieje ryzyko, ze
laktoza moze powodowaé niedrozno$¢ przewoddw respiratorow.

Na weczednigjszych etapach prac nad produktem oceniano mozliwo$é wykorzystania
proszku zanamiwiru (bez dodatku laktozy) do przygotowywania roztworéw do nebulizacii,
co moze by¢ wspomniane w publikacjach z tego okresu. Jednakze taka postaé leku nie zostata
wprowadzona na rynek.

W zalaczniku do niniejszego pisma znajda Pandstwo tre$¢ Charakterystyki Produktu
Leczniczego Relenza® proszek do inhalacji.

Wszystkie dzialania niepoZadane lekow nalezy zgtaszaé do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego, GSK Commercial Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel.
(22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 i/lub Wydzialu Monitorowania Niepozadanych Dzialan
Urzedu Rejestracji  Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych, ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa, tel. (22) 492-13-01, fax (22) 492-13-09,
zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych.

Formularz zgloszenia niepozadanego dzialania produktu leczniczego dostepny jest na stronie:
http://www.urpl.gov.pl/formulndl.asp

Jezeli majq Panstwo pytania lub chcieliby uzyskaé dodatkowe informacje o produkcie
Relenza proszg o kontakt z Doradcg Medycznym Alicja Ksiazek z Dziatu Medycznego GSK
Commercial Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22)
576-92-81.
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Artur Terczynski
Dyrektor Medyczny GSK Commercial Sp. z o.0.

Zalacznik:
Charakterystyka Produktu Leczniczego Relenza® proszek do inhalacji.(2009 r.)
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1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relenza § mg/dawke proszek do inhalacji, podzielony

2. SKEAD JAKOSCIOWY T ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

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

Kazda inhalacja (ktora opuszcza ustnik preparatu Diskhaler) zawiera 4,0 mg zanamiwiru.
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna (w przyblizeniu 20 mg, zawiera biatka mleka).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony. Proszek o barwie bialej do bialawej.

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
(=5 lat), wykazujacych objawy typowe dla grypy, w okresie wystepowania wirusa grypy
w danym $rodowisku.

Zapobieganie grypie

Relenza wskazana jest u dorostych i dzieci (25 lat) w zapobieganiu grypie typu A i typu B,
mogacej si¢ rozwinaé w wyniku kontaktu z chorymi domownikami, u ktorych potwierdzono
klinicznie grype (patrz punkt 5.1 dotyczacy dzieci w wieku 5-11 lat), W wyjatkowych
okoliczno$ciach stosowanie preparatu Relenza moze by¢ rozwazane w sezonowym
zapobieganiu grypie typu A i typu B podczas epidemii grypy (ap. przypadku braku zgodnosci
migdzy szczepami krazgcymi, a zawartymi w szczepionce oraz w sytuacji pandemii),

Relenza nie zastepuje szczepien przeciwko grypie.
Wilasciwe uzycie preparatu Relenza w zapobieganiu grypie nalezy okresla¢ indywidualnie
dla danego przypadku, w zaleznoéci od okolicznosci i populacji wymagajacej ochrony.

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

4.2 Dawkowane i sposob podawania

Leki stosowane wziewnie, np. leki stosowane w astmie, nalezy podawad przed
zastosowaniem preparatu Relenza (patrz punkt 4.4).
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Leczenie grypy
Leczenie nalezy rozpoczaé tak szybko, jak to mozliwe, w ciggu 48 godzin od wystapienia
objawow u 0sdb dorostych oraz w ciagu 36 godzin od wystapienia objawow u dzieci

Preparat Relenza podawany jest do uktadu oddechowego tylko droga inhalacji doustnej,

z pomocg dolaczonego aparatu do inhalacji Diskhaler. Jedng dawke proszku do inhalacji
nalezy zuzy¢ do jednej inhalacji.

Zalecana dawka preparatu Relenza w leczeniu grypy u dorostych i dzieci w wieku od 5 lat
wynosi dwie inhalacje (2 X 5 mg) dwa razy na dobe przez 5 dni, co daje Yaczng inhalowana
dawke 20 mg.

Zapobieganie grypie

Zapobieganie po narazeniu na kontakt 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 dobe przez 10 dni. Terapig nalezy
rozpoczaé tak szybko, jak to mozliwe, w ciagu 36 godzin po kontakcie z osoba zakazona,

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

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek lub watroby
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma konieczno$ei zmiany dawkowania (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza,
4.4 Specjalne ostrzeZenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z powodu ograniczonej liczby leczonych pacjentéw z cigzka astmg, lub innymi przewleklymi
chorobami uktadu oddechowego, pacjentéw z niestabilnymi chorobami przewlektymi

i pacjentéw z ostabiona czynnoécia uktadu immunologicznego (patrz punkt 5.1), nie jest
mozliwe wykazanie skutecznoéei i bezpieczenstwa stosowania preparatu Relenza w tych
grupach. Z powodu ograniczonych i nierozstrzygajacych danych nie wykazano skutecznosci
preparatu Relenza w zapobieganiu grypie w domach opieki, Skuteczno$é zanamiwiru

w leczeniu pacjentéw w wieku 265 lat nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

Bardzo rzadko u pacjentéw leczonych preparatem Relenza notowano wystapienie skurczu
oskrzeli i (lub) pogorszenie parametrow czynno$ciowych uktadu oddechowego, ktore moga
by¢ ostre i (lub) cigzkie. U niektdrych z tych pacjentéw nie wystepowaty w wywiadzie
choroby uktadu oddechowego. Kazdy pacjent, u ktérego wystapia takie reakcje, powinien
natychmiast odstawi¢ zanamiwir i poddaé sie badaniu lekarskiemu.

Z powodu ograniczonego do§wiadczenia, u pacjentéw z ciezkg astma konieczne jest doktadne
rozwazenie ryzyka w stosunku do oczekiwanych korzysci, a preparatu Relenza nie nalezy
stosowad, jeSli nie jest dostgpne wladciwe zabezpieczenie medyczne na wypadek skurczu
oskrzeli, U pacjentéw z dtugotrwala astma lub przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)
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nalezy optymalizowaé leczenie choroby podstawowej w trakcie stosowania preparatu
Relenza.

Jezeli preparat Relenza zostanie uznany za odpowiedni do stosowania u pacjentéw z astma
lub przewlekta obturacyjng choroba plue, pacjenta nalezy poinformowaé o ryzyku skurczu
oskrzeli i powinien on mie¢ przy sobie szybko dzialajacy Srodek rozszerzajacy oskrzela.
Pacjentdw przyjmujacych stale wziewne leki rozszerzajace oskrzela nalezy poinformowag,
ze nalezy stosowac te leki przed uzyciem preparatu Relenza (patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé tego leku.

Preparat Relenza nie zastgpuje szczepienia przeciwko grypie i zastosowanie go nie moze
wplywac na decyzje o corocznym szezepieniu przeciwko grypie. Ochrona przed wirusami
grypy trwa tak dtugo, jak dhugo podaje sig preparat Relenza. Preparat Relenza mozna
stosowac w leczeniu grypy i jej zapobieganiu tylko wtedy, gdy wiarygodne dane
epidemiologiczne Swiadcza o0 wystepowaniu epidemii grypy.

Preparat Relenza jest skuteczny jedynie w przypadkach choréb wywotanych przez wirus
grypy. Nie ma zadnych dowod6éw na to, ze preparat Relenza jest skuteczny w przypadku
choréb wywolanych przez inne czynniki niz wirus grypy.

Odnotowano wystgpowanie zdarzen neuropsychiatrycznych podczas podawania produkiu
Relenza pacjentom z grypa, zwlaszcza u dzieci i mbodziezy. W zwiazku z tym nalezy Scisle
obserwowac czy u pacjenta nie wystepuja zmiany zachowania oraz dla kazdego pacjenta
ocenia¢ korzysci i ryzyko zwiazane z kontynuowaniem leczenia (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy interakeji

Zanamiwir nie wigze si¢ z bialkami oraz nie jest metabolizowany ani modyfikowany

w watrobie. Klinicznie istotne interakcje z innymi lekami sg mato prawdopodobne.
Zanamiwir podawany przez 28 dni nie zaburzat odpowiedzi immunologicznej na szczepionkg
przeciwko grypie.

4.6 Ciaza lub laktacja

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Relenza w czasie ciaZy nie zostalo ustalone.

U szezurdw i u krolikdéw udowodniono, Ze zanamiwir przenika przez fozysko. Podawanie
duzych dawek zanamiwiru nie bylo zwiazane z powstawaniem znieksztalcen u krolikow

i szczurdw; stwierdzano powstawanie tylko matych zmian. Potencjalne ryzyko tych zmian
dla ludzi nie jest znane. Preparatu Relenza nie nalezy stosowaé u kobiet w ciazy,

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

Karmienie piersiq

U szezuréw wykazano, Ze zanamiwir jest wydzielany do mleka. Brak danych o wydzielaniu
zanamiwiru do mleka kobiet karmiacych piersia,

Nie zaleca sig stosowania zanamiwiru u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obsthugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu
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Zanamiwir nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazddow
mechanicznych 1 obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Po zastosowaniu preparatu Relenza u pacjentdw, u ktérych wezedniej wystepowaty choroby
uktadu oddechowego (astma, przewlekla obturacyjna choroba phuc) —rzadko, a u pacjentdw,
u ktdrych nie wystgpowaly wezedniej choroby uktadu oddechowego — bardzo rzadko
notowano przypadki wystapienia ostrego skurczu oskrzeli i (lub) cigzkiego pogorszenia
czynnos$ci oddechowych (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane, uznane za co najmniej prawdopodobnie zwiazane z terapia, zostaly
przedstawione ponizej, wedlug klasyfikacji uktaddw i narzadéw oraz zgodnie z bezwzgledng
czestodcia wystgpowania. Czestosé okreslono jako: bardzo czesto = 1/10; czesto 2 1/100,

< 1/10; niezbyt czesto > 1/1000, < 1/100; rzadko > 1/10 000, < 1/1000; bardzo rzadko

< 1/10 000.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko. reakcje typu alergicznego w tym obrzek twarzy, jamy ustnej i gardia.

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

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

Zaburzenia psychiczne i ukiadu nerwowego

Odnotowano wystepowanie drgawek i objaw6w psychicznych, takich jak zaburzenia
$wiadomoSci, nietypowe zachowanie, omamy i majaczenie u pacjentow z grypa
otrzymujacych produkt Relenza. Objawy te zaobserwowano gléwnie u dzieci i nastolatkow.
Drgawki i objawy psychiczne odnotowano takze u tych pacjentéw z grypa, ktdrzy nie
otrzymywali produktu Relenza.

4.9 Przedawkowanie

Przypadkowe przedawkowanie zanamiwiru jest mato prawdopodobne ze wzgledu na postaé
leku, droge podania i jego mata biodostepno$é (2-3%). Nie obserwowano dziataf
niepozadanych po podaniu zanamiwiru droga inhalacji doustnej (z uzyciem nebulizatora)
w dawkach do 64 mg/dobe (okoto 3 krotna maksymalna zalecana dawka dobowa), Ponadto
ogolnoustrojowa ekspozycja na lek po podawaniu dozylnym przez pieé dni dawki do 1200
mg na dobe nie powodowata dziatan niepozadanych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe, inhibitory neuraminidazy.
Kod ATC: ] 05 AH 01.

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

0,64 oM — 7,9 nM). Wirusowa neuraminidaza ulatwia uwalnianie nowo powstatych czastek
wirusa z zakazZonych komorek oraz przenikniecie wirusa przez warstwe §luzu do komorek
nablonkowych, co umozliwia rozszerzanie sig infekcji na pozostate komérki. Stwierdzone
zarOwno w badaniach in vitro, jak i in vivo hamujace dziatanie na wirusy grypy typu A i B,
obejmowato wszystkie podtypy neuraminidazy wirusa grypy typu A.

Zanamiwir dziala zewnatrzkomdrkowo. Ogranicza rozszerzanie sie infekcji wirusowej grypy
typu A i typu B poprzez hamowanie uwalniania zakaznych czastek wirusa z komdrek
nablonkowych uktadu oddechowego. Replikacja wirusa grypy odbywa si¢ w komorkach
nablonkowych ukltadu oddechowego. Skutecznosé miejscowego zastosowania zanamiwiru
zostala potwierdzona w badaniach klinicznych. Dotychezas w prébkach, pobranych

w badaniach klinicznych przed leczeniem zanamiwirem i po leczeniu, nie wykryto wiruséw
0 zmniejszonej wrazliwosci na zanamiwir,

Obserwowano oporno$é krzyzows pomigdzy nicktérymi opornymi na zanamiwir i niektérymi
opornymi na oseltamiwir mutantami wirusa grypy, stworzonymi ir vitro.

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

DOSWIADCZENIA KLINICZNE

Leczenie srvpy

Preparat 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 objawdw grypy u pacjentéw w podeszitym wieku

(265 lat) oraz u dzieci w wicku 5-6 lat nie byty znaczaco zmnigjszone w stosunku

do pozostatych pacjentéw. Skuteczno$é preparatu Relenza wykazano u pacjentéw bez
wspolistnigjacych schorzen, u dorostych, gdy leczenie rozpoczynano w ciagu 48 godzin

od wystapienia pierwszych objawdw grypy oraz u dzieci, gdy leczenie rozpoczynano w ciagu
36 godzin od wystapienia pierwszych objawow, Nie wykazano korzysci z leczenia u
pacjentéw z bezgorgczkowym przebiegiem choroby (< 37,8°C).

Przeprowadzono sze$¢ ktuczowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan III fazy,

z grupq kontrolng placebo w grupach réwnolegtych (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002,
NAI30008, NAI30012 i NAI30009), dotyczacych stosowania zanamiwiru w leczeniu
pacjentdw przypadkowo zarazonych wirusem grypy typu A i typu B, Badanie NAI30008
obejmowalo tylko pacjentéw z astma (n=399), POChP (n=87) lub astina i POChP (n=32),
Badanie NAI30012 obejmowalo tylko pacjentéw 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 pacjentow zakwalifikowanych do badan z zamiarem leczenia (ITT, ang.

Intent To Treat) wynosita 2942 pacjentéw, z ktérych 1490 otrzymywato 10 mg zanamiwiru
dwa razy na dobg w inhalacji doustnej. Giéwny punkt koncowy wszystkich szesciu badan byt
taki sam, to jest czas ztagodzenia klinicznie istotnych objawéw przedmiotowych 1
podmiotowych. Dla wszystkich szeSciu badan ztagodzenie zostato w tych badaniach
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zdefiniowane jako brak gorgezki (temperatura < 37,8°C), ocena uczucia goraczki jako ‘brak’
(‘tak samo jak normalnie / brak’ w badaniu NAI30012) oraz odnotowanie bolu glowy, bolu
migéni, kaszlu i bolu gardta jako ‘brak’ (‘tak samo jak normalnie / brak’ w badaniy
NAI30012) lub “lekki’ i utrzymywanie sig tego stany przez 24 godziny.

Poréwnanie §redniego czasu (dni) do wystapienia ztagodzenia objawéw grypy:
populacja zakazona wirusem grypy

NAIB3001 N=160 N=161 1,5 : 0,5, 2,5)

6,0 4,5 0,004
NAYA3002 N=257 N=312 1,0 (0,0, 1,5)
6,0 5,0 0,078
NAIB3002 N=141 N=136 2,5 (1,0, 4,0)
7,5 5,0 <0,001
Analiza polaczona badan | N=558 N=609 1,5 (1,0, 2,0)
NAIB3001, NATA3002 6,5 5,0 <0,001
i NAIB3002
Pacjenci z astmg lub POCHP
NAI30008 n=153 n=160
7,0 5,5 1,5 (0,5, 3,25)
0,009
Pacjenci w podeszlym wieku
NAI30012 n=114 n=120 0,25 (-2,0 do 3,25)
7,5 7,25 0,609
Dzieci
NAI30009 n=182 n=164 1,0 0,5,2,0)
5,0 4,0 <0,001

W populacji wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badafi ,,z zamiarem leczenia” (ITT)

roznica w czasie ustepowania objawéw wynosita 1,0 dzien (95% CI: 0,5 do 1,5) w polaczone]
 analizie badafi 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 polaczonej analizie badai z udzialem pacjentéw z grypa wywolang wirusem typu B
(n =163), w tym 79 leczonych zanamiwirem, zaobserwowano skrocenia leczenia o 2,0 dni
(95% CI: 0,50 do 3,50).

We wspolnej analizie trzech badan 111 fazy, do ktérych zakwalifikowano pacjentéw z grypa,
lecz bez innych choréb, czestotliwodé powiktan wynosita 152 na 558 (27%) w grupie
otrzymujacej placebo i 119 na 609 (20%) w grupie otrzymujacej zanamiwir (ryzyko wzgledne
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zanamiwir; placebo wynosi 0,73; 95% CI: 0,59 do 0,90, p=0,004). W badaniu NAI30008,

do ktdrego zakwalifikowano pacjentéw z astma i POChP, czestotliwo$¢ powiktan wynosita
56 na 153 (37%) u pacjentéw ze stwierdzona 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 pacjentéw w podesztym wieku, czestotliwos¢ ryzyka wyniosta 46 na 114
(40%) u pacjentéw ze stwierdzong grypa otrzymujacych placebo i 39 na 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 NAI30009, z udziatem
dzieci, czgstotliwo§é powikian wyniosta 41 na 182 (23%) u pacjentOw z grypa otrzymujacych
placebo 126 na 164 (16%) v pacjentdw ze stwierdzona 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 ktorych u wigkszosel
zakwalifikowanych do badania wystepowata lekka lub umiarkowana astma i (lub) POChP,
nie bylo u pacjentéw przyjmujacych zanamiwir lub placebo znamiennych klinicznie réznic
w natezonej objetosci wydechowej w 1. sekundzie (FEVy, lub szczytowym przeptywie
wydechowym (PEFR), mierzonych podczas lub po zakoficzeniu leczenia.

Zapobieganie grypie

Skuteczno$¢ preparatu Relenza w zapobieganiu, wystepujacej w sposob naturalny, grypie
wykazano w dwoéch badaniach klinicznych, dotyczacych profilaktyki po kontakeie z osobg,
chora na grypg mieszkajaca we wspdlnym gospodarstwie domowym oraz dwoch badaniach
klinicznych dotyczacych profilaktyki podczas sezonowej epidemii grypy. Glownym punktem
koticowym w tych badaniach byta czesto$¢ wystepowania objawowej, potwierdzonej
laboratoryjnie grypy, definiowana jako wystepowanie dwdch lub wigcej nastepujacych
objawéw: temperatura 37,8°C mierzona w jamie ustnej lub odczuwana goraczka, kaszel,
bol glowy, bdl gardla, bole migsni oraz potwierdzenie laboratoryjne: posiew, PCR lub
serokonwersja (definiowana jako 4-krotny wzrost poziomu przeciwciat u rekonwalescenta
w stosunku do warto$ci poczatkowej).

Zapobieganie po narazeniu na kontakt z wirusem

Skuteczno$¢ zanamiwiru w zapobieganiu rozwojowi zakazenia po kontakcie z osoba chora

na grypg sprawdzano w dwaoch badaniach klinicznych, w ktérych braty udziat osoby
przebywajace we wspolnym gospodarstwie domowym. W ciagu 1,5 dnia od wystgpienia
objawow grypy do kazdego gospodarstwa domowego (wszystkich cztonkow rodziny >5. roku
zycia) losowo przyporzadkowywano preparat 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 preparat (Relenza Iub placebo) co pozostalym
domownikom. W tym badaniu odsetek gospodarstw domowych ze stwierdzonym co najmnie;j
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
preparatu Relenza (79% skuteczno$ei ochronnej; 95% CI: 57% do 89%,; p < 0,001).

W drugim badaniu pierwsi chorzy nie byli leczeni, a czestotliwoéé objawdw grypy zostata
zmniejszona z 19% (46 z 242 gospodarstw domowych) u 0s6b otrzymujacych placebo do 4%
(10 z 245 gospodarstw domowych) u 0séb otrzymujacych preparat Relenza (81% skuteczno$é
ochronna; 95% CI: 64% do 90%; p < 0,001). Rezultaty byty bardzo podobne w podgrupach
pacjentdw z grypa typu A, jak i typu B. W badaniach tych, do ktérych zakwalifikowano
ostatecznie 2128 pacjentéw, ktérzy mieli kontakt z osoba chorg na grype, 553 dzieci bylo

w wieku od 5 do 11 lat, z czego 123 dzieci byto w wieku od 5 do 6 lat. Czestosé
wystepowania objawowej, potwierdzonej laboratoryjnie grypy, w grupie 5-6-latkéw (placebo
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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 sig by¢ zgodne z wynikami badan w wyzszej kategorii wiekowej. Poniewaz jednak
badanie te, nie byty badaniami majacymi na celu ustalenie skutecznosci ochronne;

w poszczegdlnych kategoriach wickowych, nie wykonano formalnej analizy podgrup.

Sezonowe zapobieganie grypie

Dwa badania kliniczne dotyczace profilaktyki sezonowej ocenialy podawanie preparatu
Relenza 10 mg w poréwnaniu z placebo, podawanych w inhalacji raz na dobe, przez 28 dni
podczas sezonowej epidemii grypy. W pierwszym badaniu, do ktorego zakwalifikowano
pacjentow w wieku 218 lat, nie zaszczepionych przeciwko grypie, nie obcigZzonych innymi
chorobami, czestotliwosé wystepowania objawowej 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 zakwalifikowano pacjentéw mieszkajacych we wspélnym
gospodarstwie domowym w wieku 212 lat o wysokim ryzyku powiktan grypy, gdzie 67%
uczestnikdéw otrzymato szczepionkg w sezonie, w ktérym prowadzono badanie. Wysokie
ryzyko definiowane jest jako osoba w wieku 265 lat oraz osoby z przewlektymi chorobami
phuc lub uktaduo krazenia lub chore na cukrzyce. W badaniu tym czesto$¢ wystepowania
objawowej grypy zmniejszyta sie z 1,4% (23 z 1685) po podaniu placebo do 0,2% (4 z 1678)
po podaniu preparatu Relenza (83% skuteczno$é ochronna; CI: 56% do 93%, p < 0,001).

Z powodu ograniczonych i nierozstrzygajacych danych skutecznoé preparatu Relenza
w zapobieganiu grypie w domach opieki i nie zostata ustalona.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Badania farmakokinetyczne u tudzi wykazuja, ze catkowita biodostepnosé leku po podaniu
doustnym jest mata (§rednia wynosi 2%, minimalna i maksymalna odpowiednio 1% i 5%).
Podobne badania z podawaniem zanamiwiru w postaci inhalacji doustnej wykazuja, ze okolo
10-20% jest wchlaniane do krazenia ogolnego, a maksymalne stezenie w surowicy krwi
wystepuje po 1 - 2 godzin.

Stabe wchianianie leku powoduje, ze zanamiwir osiaga male stezenie w surowicy krwi

1 nie wystgpuje znaczaca ogdlnoustrojowe narazenie na zanamiwir po inhalacji doustne;.

Nie obserwuje sig zmian kinetyki leku po wielokrotnym podaniu w postaci inhalacji doustnej.

Dystrybucja
Po zastosowaniu w postaci inhalacji doustnej zanamiwir gromadzi sie w wysokim stgzeniu

w catym uktadzie 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 byto odpowiednio 337 (zakres od 58 do 1593)
1 52-krotnie (zakres od 17 do 286) wyzsze od mediany ICs neuraminidazy wirusa. Duze
stezenie zanamiwiru w ukladzie oddechowym powoduje szybkie hamowanie wirusowe;
neuraminidazy. Gléwnym miejscem bezposredniego osadzania sie leku jest jama ustna

i gardto (Srednio 78%), skad zanamiwir jest szybko usuwany do przewodu pokarmowego.
Na poczatku odsetek leku osadzajacego sie w calych phucach wynosi od 8 do 21%.

Metabolizm
Zanamiwir, jak wykazano, nie jest metabolizowany i jest w calo$ci wydalany przez nerki
w niezmienionej postaci. W badaniach in vitro wykazano, ze zanamiwir nie zmieniat
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aktywnoéci izoenzymoéw (CYP1A/2, A6, 2C9, 2C18, 2 D6, 2E1, 3A4) cytochromu P 450
szeregu badanych substratéw w mikrosomach ludzkich hepatocytdéw, a takze nie indukowat
cytochromu P450 u szczuréw, co §wiadczy o tym, Ze metaboliczne interakcje in vivo migdzy
zanamiwirem, a innymi lekami sg mato prawdopodobne.

Eliminacija

Okres péttrwania zanamiwiru w surowicy po podaniu w postaci inhalacji doustnej wynosi
od 2,6 do 5,05 godziny. Jest catkowicie wydalany w postaci niezmienionej z moczemn.
Calkowity klirens leku odniesiony do klirensu w moczn wynosi od 2,5 do 10,9 I/godz.
Wydalanie przez nerki zostaje zakonczone w ciggu 24 godzin,

Pacijenci z zaburzona czynno$cia nerek

Po zastosowaniu zanamiwiru w postaci inhalacji doustnej jego wchtanianie wynosi

w przyblizeniu 10 - 20%. W badaniach klinicznych zanamiwiru podawanego dozylnie

w pojedynczej dawce, w grupach z ciezkim uszkodzeniem nerek, probki byly pobierane

po podaniu dawki 2 mg lub dawki dwukrotnie badZ czterokrotnie wiekszej, niz powodujaca
spodziewane narazenie po podaniu leku w postaci inhalacji. Stosujac zwykle dawkowanie
(10 mg dwa razy na dobg) przewidywane narazenie w 5. dniu jest 40-krotnie mniejsze niz to,
ktore bylo tolerowane u zdrowych 0sdb po wielokrotnym dozylnym podaniu leku. Biorac pod
uwage znaczenie migjscowego steZenia, malego narazenia ogdlnoustrojowego i uprzednie)
tolerancji na znacznie wigksze narazenie, nie zaleca si¢ modyfikacji dawek.

Pacjenci z zaburzong czynno$cia watroby
Zanamiwir nie jest metabolizowany w organizmie i dlatego nie jest konieczna zmiana
dawkowania u pacjentéw z zaburzona czynno$cia watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Po dobowej dawce terapeutycznej 20 mg biodostepnosé jest malta (10-20%) i w zwiazku

z tym nie obserwuje si¢ u pacjentéw znaczacego zwiekszenia ogdlnoustrojowego narazenia
na zanamiwir. Jakakolwiek zmiana parametréw farmakokinetycznych, mogaca wystapié

z wiekiem, nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia klinicznego 1 nie powoduje koniecznoéei 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 preparatu w postaci suchego proszku
do inhalacji (aparat Diskhaler). Narazenie ogélnoustrojowe bylto zblizone do wystepujacego
po podaniu proszku w inhalacji w dawce 10 mg u 0s6b dorostych, natomiast zmienno$¢ byta
duza we wszystkich grupach wiekowych i bardziej widoczna u najmlodszych dzieci. Pieciu
pacjentéw 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

Ogdlne badania toksycznodci nie wykazaty jakiejkolwiek znaczacej toksycznoéci zanamiwiru.
Zanamiwir nie wykazywat dzialan genotoksycznych ani nie obserwowano klinicznie
istotnych dziatan w dhugotrwatych badaniach rakotwérczodci u szezuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Laktoza jednowodna (kt6ra zawiera biatka mieka)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

0.3 Okres waznosci
7 lat.

6.4 Specjalue Srodki ostroznosci przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania
Proszek do inhalacji Relenza pakowany jest w blistry krazkowe z folii aluminiowej

(Rotadisk) z czterema regularnie rozmieszczonymi dawkami. Plastikowy aparat do inhalacji

Diskhaler jest dolaczony do opakowania.
Opakowanie zawiera 1 lub 5 blistréw krazkowych z folii aluminiowej (Rotadisk)

w plastikowym pojemniku oraz aparat do inhalacji Diskhaler, Calo$¢ w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosdci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do
stosowania

W aparacie do inhalacji (Diskhaler) umieszcza sie blister krazkowy, zawierajacy

4 pojedyncze dawki proszku do inhalacji. Blistry s przebijane w aparacie Diskhaler i podczas
glebokiego wdechu 1 dawka proszku moze byé przez ustnik aparatu zainhalowana do uktadu

oddechowego. Szczegdtowa instrukcja uzycia dotaczona jest do opakowania.

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
14008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
10.07.2007

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