Souhrn udaji o piipravku

1. NAZEV PRiPRAVKU

Relenza, 5 mg/davka, davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Kazda davka prasku k inhalaci (1 blistr) obsahuje zanamivirum 5 mg.

Kazda dodana davka (mnozstvi, které opusti naustek diskhaleru) obsahuje zanamivirum 4,0
mg.

Pomocné latky: monohydrat laktosy (pfiblizné 20 mg; obsahuje mlé¢né proteiny).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci.
Popis piipravku: bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chiipky
Pripravek Relenza je indikovan k 1é€bé chiipky typu A a B u dospélych, mladistvych a déti (>
5 let), ktefi maji typické priznaky chiipky pii vyskytu chiipkového onemocnéni v okoli.

Prevence chiipky

Relenza je indikovana k postexpozi¢ni profylaxi chfipky typu A a B u dospélych, mladistvych
i déti (=5 let), ke sniZeni pienosu v domacnostech s jednotlivci s klinicky diagnostikovanymi
ptiznaky (viz bod 5.1 déti ve véku 5 - 11 let). Za zvlastnich okolnosti se mlize zvazit uziti
pripravku Relenza k sezonni profylaxi chiipky typu A a B (v pfipad¢, kdy vakcina antigenné
srovnatelna s cirkulujicim virem chiipky neni dostupna, nebo v ptipadé pandemie).

Relenza neni urCena k nahrad¢ vakciny proti chfipce. Vlastni uziti pfipravku Relenza
k prevenci chiipky by mélo byt stanoveno piipad od piipadu v zavislosti na okolnostech a
populaci vyzadujici ochranu.

Uziti virostatik v 1é¢bé a prevenci chiipky by mélo sledovat oficialni doporuceni,
epidemiologickou variabilitu a dopad onemocnéni dle zemepisné oblasti a pacientské
populace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Inhalac¢ni ptipravky, napt. k 1écbe bronchialniho astmatu, by mély byt podany pted podanim
ptipravku Relenza (viz bod 4.4).

Lécba chiipky
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Lécba by se méla zahajit co nejdiive, a to béhem 48 hodin od nastupu ptiznakti u dospélych a
b&hem 36 hodin od nastupu ptiznakl u deti.

Ptipravek Relenza je urcen pouze k inhalacnimu podani pomoci zdravotnického prostredku -
Diskhaleru. Pro kazdou inhalaci je urcen jeden blistr.

Doporucend davka piipravku Relenza pii 1é¢bé chiipky u dospélych a déti starSich 5 let
predstavuje dvé inhalace (2 x 5 mg) dvakrat denn€ po dobu péti dnil, ¢imz se dosahne celkové
inhalované denni davky 20 mg.

Prevence chiipky

Postexpozi¢ni prevence

Doporucenou davkou ptipravku Relenza k prevenci chiipky po tésném kontaktu s nemocnym
jsou dv¢ inhalace (2 x 5 mg) jednou denn¢ po dobu deseti dnti. Lé¢ba by méla byt zahajena co
nejdiive béhem 36 hodin po expozici infikovanou osobou.

Sezénni prevence
Doporucenou davkou pfipravku Relenza k prevenci chiipky béhem vypuknuti onemocnéni
v populaci jsou 2 inhalace (2 x 5 mg) jednou denné€ po dobu az 28 dnti.

SniZeni funkci ledvin nebo jater
Pti snizeni funkei ledvin nebo jater neni tieba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
StarSim pacientim neni tfeba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzhledem k omezenému poctu pacientd s tézkou formou astmatu nebo s jinym respiracnim
onemocnénim pacientll s nestabilnim chronickym onemocnénim nebo
imunokompromitovanych pacientd (viz bod 5.1), kteti byli léCeni zanamivirem, nebylo
mozné demonstrovat ucinnost a bezpecnost podavani pfipravku Relenza u téchto skupin.
Vzhledem k omezenym a nepfesvédCivym udajim nebyla prokdzana ucinnost pfipravku
Relenza v prevenci chiipky u pacientii v domovech diichodcti. U¢innost zanamiviru v 16¢bé
starSich pacientl > 65 let nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Velmi vzacné byly hlaSeny pripady pacientti léCenych ptipravkem Relenza, u kterych se
vyskytl bronchospasmus a/nebo pokles respiracnich funkci, které mohou byt akutni a/nebo
zavazné. Nékteti z té€chto pacientli neméli Zadné respiracni onemocnéni v anamnéze. Pacienti,
u kterych se vyskytnou takové reakce, by meli ukoncit podavani piipravku Relenza a vyhledat
okamzit¢ lékarte.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem vyzaduji pacienti stézkou formou astmatu peclivé
zvazeni rizika ve spojeni s ocekavanym piinosem lécby. Relenza by neméla byt podana,
pokud by nebylo zajist€éno peclivé monitorovani a v pfipadé bronchokonstrikce vhodna
klinicka lécba. U pacientli s perzistujicim astmatem nebo tézkou formou CHOPN by méla byt
optimalizovana lécba zékladniho onemocnéni v priubehu 1écby pripravkem Relenza.
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Pokud by podani zanamiviru bylo povazovano za vhodné u pacientii s astmatem nebo
chronickou obstrukéni plicni nemoci, pacienti by méli byt informovani o mozném riziku
vzniku bronchospazmu pti podavani piipravku Relenza a méli by byt vybaveni rychle
pusobicimi bronchodilatancii. Pacienti na udrzujici inhala¢ni bronchodilatacni 1é€bé by méli
byt pouceni o uziti bronchodilatancii pfed podanim ptipravku Relenza (viz bod 4.2).

Tento ptipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzdcnymi vrozenymi problémy s intoleranc
galaktosy, vrozenym nedostatkem laktosy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy malabsorbce
by neméli tento piipravek uzivat.

Piipravek Relenza neni urcen k substituci chfipkové vakciny a uziti piipravku Relenza nesmi
ovlivnit posuzovani individudlni kazdoro¢ni vakcinace. Ochrana proti chfipce pietrvava
pouze po dobu podavani ptipravku Relenza. Pripravek Relenza ma byt uzit k 1écbé a prevenci
chiipky pouze tehdy, kdy vérohodné epidemiologické udaje ukazuji, ze doSlo k vyskytu
chiipkového onemocnéni v okoli.

Ptipravek Relenza je ucinny pouze v pfipadé onemocnéni zptisobenych virem chiipky. Neni
prokazano, Ze je pripravek Relenza ucinny u jinych onemocnéni zptisobenych jinymi viry nez
viry chiipky.

U pacientt s chfipkou, zejména u déti a dospivajicich, byly béhem lécby pfipravkem Relenza
hlaseny neuropsychiatrické pfihody. Pacienti by proto méli byt peclivé sledovani s ohledem
na zmény chovani a pfinosy a rizika pokracovani 1écby by mély byt u kazdého pacienta
peclivé zhodnoceny (viz bod 4.8).

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

Zanamivir se nevaze na bilkoviny krevni plazmy a nepodléha pfeméné a metabolizaci v
jatrech. Klinicky vyznamné 1ékové interakce nejsou pravdépodobné. Zanamivir podavany po
dobu 28 dntl nenarusil imunitni odpoved’ proti chiipkové vakcinaci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: bezpetnost pripravku Relenza v pribéhu téhotenstvi nebyla stanovena.

U potkanti a kralikdi bylo prokazano, ze zanamivir prochazi placentarni bariérou. Vysoké
davky zanamiviru nevedly k vzniku malformaci u potkand nebo kralikii a byly hlasené pouze
malé zmény. Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamé. Relenza by se neméla podavat béhem
téhotenstvi, pokud ocekévany piinos pro matku nevyvazi mozné riziko pro plod.

Kojeni: Zanamivir se vylucuje do mléka potkan. Neexistuji vSak zadné studie o jeho
vylucovani do lidského matefského mléka.

Podavani zanamiviru kojicim matkédm se nedoporucuje.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zanamivir nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Akutni bronchospasmus a/nebo zavazny pokles dychacich funkci se po podani ptipravku
Relenza vyskytly u pacientli s pfedchozi anamnézou respiracniho onemocnéni (astma,

CHOPN) vzacné a u pacientd bez predchozi anamnézy respiratniho onemocnéni velmi
vzacné (viz bod 4.4).

3/10



Nezadouci tcinky vztahujici se k moznym piiznakim souvisejicich s 1é¢bou nize uvedenych
organovych systémi a frekvenci vyskytu. Cetnost je definovana: velmi &asté (> 1/10), Casté
(> 1/100; < 1/10), méné casté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, < 1/1000) a velmi
vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci GCinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: alergicka reakce véetné otoku obliceje a hltanu.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: bronchospazmus, dusnost, pocit svirani nebo zizeni hrdla

Porucha ktize a podkozni tkané

Velmi vzacné: vyrazka (rash), koptivka

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Pti podavani ptipravku Relenza pacientim s chiipkou byly hlaSeny kiece a psychiatrické
prihody jako jsou snizené védomi, zmény chovani, halucinace a delirium. Tyto pfiznaky byly
pozorovany hlavné u déti a mladistvych. Kiece a psychiatrické ptiznaky byly téz pozorovany
u pacientli s chiipkou, ktefi ptipravek Relenza neuzivali.

4.9 Predavkovani

Vzhledem ke zptisobu aplikace a peroralni biologické dostupnosti zanamiviru (2 az 3 %) je
nepravdépodobné, Ze by mohlo dojit k ndhodnému predavkovani. Davky az do 64 mg/den
(coz je pfiblizné trojnasobek maximalni denni doporucené davky) inhalacné aplikované
nebulizérem nevyvolaly nezadouci u€inky. Rovnéz pfi systémové expozici az 1200 mg/den
nitroZilné po dobu péti dnti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotikum, inhibitor neuraminidazy.
ATC kod - JOSAHO1
Mechanismus ucinku

Zanamivir je selektivni inhibitor neuraminiddzy, povrchového enzymu vird chiipky. Inhibice
neuraminidazy se vyskytla in vitro ve velmi nizkych koncentracich zanamiviru (50% inhibice
viru chiipky typu A a B pii 0,64 nM — 7,9 nM). Virova neuraminidaza napomaha uvolnéni
noveé vytvofenych ¢astic viru z infikovanych bunék, a mtize tak usnadnit prostup viru hlenem
az k povrchu epitelidlnich bunék a piestup virové infekce do ostatnich bunék. Inhibice
aktivity tohoto enzymu se projevila v obou in vitro a in vivo aktivitach proti replikaci viru
chiipky typu A a B a zahrnuje veskeré zndmé subtypy neuraminidaz vira chtipky typu A.

Pisobeni zanamiviru je extracelularni. Pripravek omezuje Sifeni vird chiipky typu A i B
inhibici uvoliiovani infek¢nich virionil z epitelidlnich bunék dychaciho ustroji. Replikace vira
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chiipky je omezena na povrchovou vystelku respira¢niho traktu. Klinickym hodnocenim se
potvrdila ti¢innost mistniho podani zanamiviru praveé do tohoto tiseku respiracniho traktu.

V klinickych studiich nebyla dosud zjisténa sniZena citlivost k zanamiviru ve vzorcich od
pacientl pied a po zapoceti 1écby.

Byla pozorovana zkiizena rezistence mezi nékterymi zanamivir-rezistentnimi a nékterymi
oseltamivir-rezistentnimi mutacemi vir chiipky vygenerovanymi in vitro. Nebyly provedeny
zadné studie hodnotici riziko vzniku zktizené rezistence béhem klinického uziti.

Klinické zkuSenosti
Lécba chiipky

Relenza zmiruje chiipkové ptiznaky a snizuje jejich trvani primémé o 1,5 dne (v rozsahu
1,0 — 2,5 dne), jak je uvedeno v nize ptiloZené tabulce. U starSich pacientl (> 65 let) a déti ve
véku 5 - 6 let nebyl stiedni Cas nutny ke zmirnéni chiipkovych piiznakl signifikantné
zkracen. U€innost piipravku Relenza byla demonstrovana u jinak zdravych dospélych
jedinct, pokud byla 1é¢ba zahajena béhem 48 hodin, a u jinak zdravych déti, byla-li 1é¢ba
zahajena béhem 36 hodin od pocatku ptiznakl. U pacientii bez horecek (< 37,8 °C) nebyl
prokazan ptinos této 1écby.

1. VSesti klicovych randomizovanych, placebem kontrolovanych paralelnich
multicentrickych terapeutickych studiich faze III (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002,
NAI30008, NAI30012 a NAI30009) byl podavan zanamivir pacientim s pfirozené ziskanou
chiipkou 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 starsi
pacienty (= 65 let) (n=358) a studie NAI30009 (n=471) zahrnovala pouze pediatrické
pacienty ve vékovém rozmezi 5 az 12 let. Populace zahrnutd do studii ¢itala v té€chto Sesti
klinickych studiich 2942 pacientt, ze kterych 1490 obdrzelo 10 mg zanamiviru dvakrat denné
cestou peroralni inhalace. Primarni koncovy vysledek byl stanoven stejné pro vSech Sest studii
faze 111, tj. ¢as do zmirnéni klinickych signifikantnich pfiznak a symptomu chiipky. Uleva
byla definovana jako stav bez teplot, tj. teplota < 37,8 °C a teplotni skore nula (,,stejné jako
normalni/zadné* ve studii NAI30012), nebo bolest hlavy, bolest svalli, kasel a bolest hrdla
zaznamenané jako ,,zadné“ (,,stejné jako normalni/zadné* ve studii NAI30012) nebo ,,mirné*
a udrzované po 24 hodin.

Srovnani stfedniho Casu (dnit) potiebného ke zmirnéni chiipkovych ptiznaki:
Populace s chiipkovym onemocnénim

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

NAIB3001 n=160 n=161
6,0 45 15 (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
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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

Studie u starSich

pacientt

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

Pti analyze populace zahrnuté do studii byl rozdil v dosazeni zmirnéni pfiznakt 1,0 dne (95
% CI: 0,5 az 1,5) v kombinované analyze v NAIB3001, NAIA3002 a NAIB3002; 1,0 dne (95
% CI: 0 az 2) ve studii NAI30008 a 1,0 dne (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 pacienti s chiipkou typu B (n=163), vcetn¢ 79 léCenych
zanamivirem, byl pozorovan 2 denni pfinos 1écby (95 = CI: 0,50 az 3,50).

V celkovych vysledcich studii faze 111, u dospé€lych s prokazanym chiipkovym onemocnénim
prevazné zdravych jedinct v pfedchorobi, se vyskyt komplikaci objevil u 152/558 (27 %)
pfijemct placeba a 119/609 (20 %) lécenych zanamivirem (pomér rizika zanamivir:placebo
0,73; 95 % CI 0,59 az 0,90, p=0,004). U pacientd ucastnicich se studie NAI30008 s astmatem
a CHOPN se vyskyt komplikaci objevil u 56/153 (37 %) pacientli s chfipkou léCenych
placebem, a u 52/160 (33 %) nemocnych chiipkou lécenych zanamivirem (pomér rizika
zanamivir:placebo 0,89; CI: 0,65 az 1,21, p=0,520). U starSich pacientli ucCastnicich se
klinické studie NAI30012 byl vyskyt komplikaci pozorovan u 46/114 (40 %) jedinct
s chfipkou lécenou placebem a u 39/120 (33 %) jedincii s chiipkou léCenou zanamivirem
(pomér rizika zanamivir:placebo 0,80, 95 % CI: 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 skupin€é se zanamivirem (pomér rizika zanamivir:placebo 0,70; 95 % CI: 0,45 az 1,10;
p=0,151).

V placebem kontrolované klinické studii u pacientii s pievazné¢ mirnou az stiedné 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 prubéhu 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by.

Prevence chiipky

Ucinnost pfipravku Relenza v pfedchazeni piirozené se objevujicimu chiipkovému
onemocnéni bylo pozorovano ve dvou postexpozi¢nich profylaktickych studiich
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v domécnostech a ve dvou sezonnich profylaktickych studiich v populaci, kde propukla
chiipka. Ukazatelem primarni u¢innosti v t€chto studiich byl vyskyt laboratorné potvrzené
chiipky s pfiznaky definovanymi jako pfitomnost dvou nebo vice nasledujicich ptiznaki:
teplota v ustech 37,8 C nebo horecky (zimnice), kasel, bolest hlavy, bolest v krku a bolest
svalti; laboratorni potvrzeni chiipky pomoci kultivace, PCR nebo sérokonverse (definovana
jako ctyfnasobné zvyseni titru protilatek v dob€ zotaveni proti prvnimu vySetieni).

Postexpoziéni profylaxe

Dv¢ klinické studie hodnotily postexpozi¢ni profylaxi v domacnostech u kontakti ptivodné
nemocnych. Béhem 1,5 dne od pocateCnich piiznakd plivodné nemocného byla kazda
domacnost (vCetné vSech Cleni rodiny ve véku > 5 let) randomizovana k uzivani piipravku
Relenza v davce 10 mg inhalované jednou denné¢ nebo k inhalaci placeba jednou denné po
dobu 10 dnti. Pouze v prvni studii byl kazdy pivodn¢ nemocny randomizovan ke stejné 1écbé
(Relezna nebo placebo) jako ostatni ¢lenové domacnosti. V této studii byl podil domacnosti
s alespon jednim novym pfipadem chtipky s pfiznaky snizen z 19 % (32 z 168 domacnosti)
u placeba na 4 % (7 z 169 domacnosti) u ptipravku Relenza (79 % ochranna tcinnost; 95 %
CIL: 57% az 89%, p<0,001). V druhé studii nebyli piivodné nemocni 1éCeni a vyskyt chiipky s
priznaky byl snizen z 19 % (46 z 242 domacnosti) u placeba na 4 % (10 z 245 doméacnosti)
u ptripravku Relenza (81 % ochranna ucinnost; 95% CI:64% az 90%, p<0,001). Vysledky
byly podobné v podskupinach s chiipkou typu A nebo B. V téchto studiich, které zahrnovaly
celkem 2128 pripadl kontaktd, bylo 553 déti ve véku od 5-11 let, z nichz bylo 123 déti ve
veéku 5-6 let. Vyskyt laboratorn¢ potvrzenych symptomatickych chiipkovych onemocnéni u
skupin 5-ti az 6-ti letych 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
veékovych kategorii. Jelikoz studie nebyly projektovany ke zjisténi protektivni G¢innosti u
jednotlivych vékovych kategorii, nebyla provedena formalni analyza podskupin.

Sezdénni profylaxe

Dvé sezonni profylaktické studie hodnotily ptfipravek Relenza inhalovany 10 mg jednou
denné proti placebu inhalovanému jednou denné po 28 dni béhem vzplanuti chiipky v
populaci. V prvni studii, ktera zahrnovala neo¢kované, jinak zdravé dospélé jedince ve véku >
18 let, byl vyskyt chiipky s ptiznaky snizen z 6,1 % (34 z 554) u placeba na 2,0 % (11 z 553)
u piipravku 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 pfi
chiipce, kde 67 % jednotlivcil bylo ockovano v dané sezéné. Vysoké riziko bylo definovano
jako jedinci ve v€ku > 65 let véku a jedinci s chronickym onemocnéni plic nebo
s onemocnénim kardiovaskularniho systému nebo s diabetem mellitem. V této studii byl
vyskyt symptomatické chiipky snizen z 1,4 % (23 z 1685) u placeba na 0,2 % (4 z 1678) u
pripravku Relenza (83 % ochranna ucinnost; 95% CI: 56 % na 93 %; p<0,001).

Vzhledem k omezenym a nepfesvédCivym udajim nebyla ucinnost piipravku Relenza
v prevenci chiipky u jedincli v domovech diichodct stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

V prubéhu farmakokinetickych studii byla prokazana nizka biologicka dostupnost ptipravku
pfi perordlnim podani, primérné 2 % (min. 1 %, max. 5 %). Z analogickych klinickych studii
zaméefenych na peroralné inhalovany zanamivir vyplynulo, Ze asi 10 az 20 % davky se
systémoveé vstiebava, pficemz maximalnich koncentraci pfipravku v séru bylo dosazeno v
pribéhu jedné az dvou hodin. Spatna absorpce piipravku méa za nasledek nizké systémové
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koncentrace, proto pfi inhalaénim podani nedojde k signifikantni systémové expozici. Po
opakovanych inhalacich nebyly pozorovany zmény v kinetice 1éCiva.

Distribuce

Po peroralnim inhalaénim podani se pfevdzna ¢ast zanamiviru ve vysokych koncentracich
deponuje v celém respiracnim traktu, a 1éciva latka se tak dostava az k mistu chiipkové
infekce.

Po podéni jednotné davky 10 mg byla koncentrace zanamiviru méfena ve sputu. Koncentrace
zanamiviru byla naméfena v podobé 337 (rozsah 58 — 1593) nasobku a 52 (rozsah 17 — 286)
nasobku nad median virové neuraminidazové ICsy po 12 a 24 hodinach. Vysoké koncentrace
zanamiviru v dychacim ustroji zpiisobi rychlé spusténi inhibice virové neuraminidazy.
Hlavnim mistem ukladani ptipravku jsou orofarynx (prumeér 78 %), odkud je zanamivir rychle
eliminovan gastrointestinalni cestou. Casné ukladani v plicich se pohybuje v rozmezich 8 a 21
%.

Metabolismus

Zanamivir se nemetabolizuje a v nezménéné podobé se vylucuje ledvinami. V in vitro
studiich bylo prokazano, Ze zanamivir neovlivituje aktivity izoenzymi cytochromu P450
(CYP1A/2, A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1, 3A4) v lidském jaternim mikrosomu, ani neindukuje
cytochrom P450 u potkani, na jejichz zdklad¢ se 1ze domnivat, Ze metabolické interakce mezi
zanamivirem a jinymi 1éCivy jsou in vivo nepravdépodobné.

Eliminace

Po inhala¢nim podéani dosahuje polocas eliminace zanamiviru v séru 2,6 az 5,05 hodin. V
plném rozsahu se zanamivir v nezménéné podobé vylucuje moci. Celkova clearance
odhadovana z hodnoty clearance v moci se pohybuje od 2,5 do 10,9 I/h. Pripravek se vylouci
ledvinami v prubéhu 24 hodin.

SniZend funkce ledvin

Pii inhalacnim podani zanamiviru je pfiblizné 10 — 20 % davky absorbovédno. U tézkého
poskozeni renalnich funkci byly odebrany vzorky od studovanych jedincti po jednotlivé
intravendzni davce 2 mg a dosazené hladiny byly dvakrat az ctyfikrat vysSsi, nez by byla
ocekavana expozice po inhalaci. V normalnim davkovacim rezimu (10 mg dvakrat denn¢) je
predpokladana expozice v 5. dnu Ctyficetinasobné niz$i, nez jaka byla tolerovana u zdravych
jednotlivetl po opakovanych i.v. podanich. Vzhledem k bezpe¢nosti zanamiviru neni ani pfi
podavani vyssich davek zapotfebi davku upravovat.

Porucha funkce jater
Zanamivir se nemetabolizuje v jatrech, a proto u pacientli s poSkozenim jater neni zapotiebi
davku upravovat.

Starsi pacienti

Pfi terapeutickych dennich davkach 20 mg je biologicka dostupnost nizka (10 az 20 %),

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 jedinct ve vékovém rozmezi od 6 do 12 let pfi podani inhalacni I€kové formy
suchého prasku (10 mg) (Diskhaler — zdravotnicky prostfedek). Systémova expozice u déti
byla podobna podani 10mg inhala¢niho prasku dosp&lym, ale variabilita byla velika ve vSech
vékovych skupinach a vice zfetelna u nejmladsich déti. P&t pacientl bylo vytazeno, vzhledem
k nedetekovatelné sérové hladiné ve vSech Casovych bodech nebo 1,5 hodiny po podani
davky, coz naznacovalo neadekvatni podani ptipravku.
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5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Z vysledkl obecnych studii toxicity nebylo prokazano, ze by zanamivir mél toxicky ucinek.
V ramci dlouhodobych testdi kancerogenity u potkan a mySi zanamivir nevykazoval

kancerogenni ani genotoxicky ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy (ktery obsahuje mlécné proteiny).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

7 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Relenza prasek k inhalaci je balen v kulatych discich z hlinikové folie (Rotadisk) se ¢tyimi
pravidelné rozdélenymi blistry. Plastovy inhalator (Diskhaler) slouzi k podani davek (obsah 2
blistru predstavuje davku) z foliového disku, ktery je soucasti baleni.

Velikost baleni: 1 nebo 5 rotadiski, Diskhaler.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

Disk obsahujici prasek kinhalaci v jednotlivych blistrech je umistén v inhalatoru
(Diskhaleru). Je-li inhalator pouzit, blistra je prorazena praSek mulze byt hlubokym
vdechnutim inhalovan pfes ndustek do respiratniho traktu. Podrobné informace jsou
ptiloZeny v baleni.
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