Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/05068-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Relenza 5 mg/davka

davkovany inhalacny prasok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé davkované mnozstvo inhalacného prasku (jeden blister) obsahuje 5 mg zanamiviru.
Kazda inhalovana davka (mnoZzstvo, ktoré vyjde z naustka Diskhalera) obsahuje 4,0 mg zanamiviru.

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom
Monohydrat laktozy (priblizne 20 mg, ktord obsahuje mliecnu bielkovinu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Davkovany inhalacny prasok. Biely az sivobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba chripky
Relenza je urena na liecbu chripky A a B u dospelych a deti (> 5 rokov), u ktorych sa prejavuju
priznaky typické pre chripku v ¢ase, ked’ chripka cirkuluje v komunite.

Prevencia chripky

Relenza je urena na postexpozi¢nu profylaxiu chripky A a B u dospelych a deti (= 5 rokov)

po kontakte s klinicky diagnostikovanym pripadom v domécnosti (deti vo veku 5 — 11 rokov, pozri
¢ast’ 5.1). Vo vynimoc¢nych pripadoch sa Relenza méze zvazit’ na sezonnu profylaxiu chripky A a B
pocas vypuknutia chripky v komunite (napr. v pripade nevhodného spojenia medzi cirkulujiicimi
kmenmi a kmenmi ockovacej latky a v pandemickej situacii).

Relenza nenahradza ockovanie proti chripke. Nalezité pouzitie Relenzy na prevenciu chripky sa ma
urcit’ od pripadu k pripadu v zavislosti od okolnosti a populécie, ktora potrebuje ochranu.

Pri pouZzivani antivirotik na lie¢bu a prevenciu chripky sa musia vziat’ do Gvahy oficialne odporucania,
variabilita epidemiologie a dopad ochorenia v réznych zemepisnych oblastiach a populéciach
pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lieky, ktoré sa inhaluju, napr. liek proti astme, sa musia podat’ pred podanim Relenzy (pozri Cast’ 4.4).
Lie¢ba chripky

Liecba sa ma zacat’ ¢o najskor, do 48 hodin po vzniku priznakov u dospelych a do 36 hodin po vzniku
priznakov u deti.
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Relenza sa aplikuje do dychacich ciest len inhalaciou ustami pomocou dodavaného inhalatora
Diskhaler (pozri ¢ast’ ,,Navod krok za krokom, ako pouZzivat’ vas Relenza Diskhaler* v pisomne;j
informacii pre pouzivatela pre pokyny na spravne pouZitie, vratane Cistenia inhalatora). Na kazda
inhalaciu sa ma pouzit’ jeden blister.

Odporucanou davkou Relenzy na liecbu chripky u dospelych a deti vo veku od 5 rokov st dve
inhalacie (2 x 5 mg) dvakrat denne pocas 5 dni, ¢im sa dosiahne celkova inhalovana denna davka
20 mg.

Prevencia chripky

Postexpozi¢nd profylaxia

Odporucanou davkou Relenzy na prevenciu chripky, po bezprostrednom kontakte s infikovanym
jedincom, st dve inhalacie (2 x 5 mg) jedenkrat denne pocas 10 dni. Liecba sa ma zacat’ co najskor
a do 36 hodin po expozicii infikovanej osobe.

Sezénna profylaxia
Odporucanou davkou Relenzy na prevenciu chripky poc¢as vypuknutia chripky v komunite st
2 inhalacie (2 x 5 mg) jedenkrat denne pocas az 28 dni.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene: Zmena davkovania nie je potrebna (pozri ¢ast’ 5.2).
Starsi pacienti: Zmena davkovania nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Relenza je kontraindikovana u pacientov s alergiou na mlie¢nu bielkovinu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzhl'adom na obmedzeny pocet pacientov s tazkou astmou alebo s inym chronickym respira¢nym
ochorenim, pacientov s nestalymi chronickymi ochoreniami alebo pacientov s oslabenym imunitnym
systémom (pozri ¢ast’ 5.1), ktori boli lieCeni, nie je mozné dokazat’ G¢innost’ a bezpecnost’ Relenzy

v tychto skupinédch pacientov. Kvoli obmedzenym a nepreukaznym udajom nebola dokazana uc¢innost’
Relenzy v prevencii chripky v sanatériach. Nepreukdzala sa ani u¢innost’ zanamiviru v liecbe starsich
I'udi vo veku > 65 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady pacientov liecenych Relenzou, u ktorych doslo

k bronchospazmu a/alebo k zhorSeniu respira¢nej funkcie, ktoré mézu byt akitne a/alebo zavazné.
Niektori z tychto pacientov nemali respira¢né ochorenie v predoslej anamnéze. Kazdy pacient,

u ktorého dojde k takymto reakcidm, musi prerusit’ uzivanie Relenzy a okamzite vyhladat’ lekarsku
pomoc.

Kvoli obmedzenym skiisenostiam je u pacientov s t'azkou astmou potrebné dokladne zvazit’ pomer
medzi rizikom a oakdvanym prinosom a Relenza sa nesmie podat,, pokial’ nie je pre pripad
bronchokonstrikcie k dispozicii starostlivy lekarsky dohl’ad a prislusné klinické vybavenie.

U pacientov s perzistentnou astmou alebo t'azkou CHOCHP sa ma lie¢ba zakladného ochorenia
optimalizovat’ pocas liecby Relenzou.
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Ak sa zanamivir povazuje za vhodny pre pacientov s astmou alebo chronickou obstrukénou chorobou
pluc, pacienti musia byt informovani o0 moznom riziku bronchospazmu pri uzivani Relenzy a musia
mat’ k dispozicii rychlo posobiace bronchodilatancium. Pacienti na udrziavacej lieCbe inhalacnymi
bronchodilatanciami maji byt’ pouceni, aby pred uzitim Relenzy pouzili svoje bronchodilatancia
(pozri Cast’ 4.2).

Inhala¢ny prasok zanamiviru sa nesmie pouZit’ na pripravu magistraliter roztoku podavaného
prostrednictvom nebulizacie alebo mechanickej ventilacie. Hlasené boli pripady hospitalizovanych
pacientov s chripkou, ktorym sa roztok pripraveny z inhalaéného prasku zanamiviru podaval
prostrednictvom nebulizacie alebo mechanickej ventilacie, vratane smrtel'ného pripadu, v ktorom
bolo hlasené, ze laktoza v tejto zmesi zabranila spravnemu fungovaniu pristroja mechanickej
ventilacie. Inhalaény praSok zanamiviru sa musi podavat’ iba pomocou dodavanej pomdcky

(pozri Cast’ 4.2).

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Relenza nenahradza ockovanie proti chripke a pouzivanie Relenzy nesmie ovplyvnit hodnotenie
potreby kazdoro¢ného ockovania jedincov. Ochrana pred chripkou trva len tak dlho, ako sa Relenza
podava. Relenza sa ma pouzit’ na lieCbu a prevenciu chripky len vtedy, ked’ spolahlivé
epidemiologické udaje svedcCia o tom, ze chripka cirkuluje v komunite.

Relenza je G¢inna len proti ochoreniu spésobenému virusmi chripky. Neexistuju dokazy o u¢innosti
Relenzy proti inému ochoreniu spdsobenému inymi povodcami ako su virusy chripky.

Pocas podavania Relenzy pacientom s chripkou boli hlasené neuropsychické neziaduce udalosti,
najmaé u deti a dospievajucich. Preto sa u pacientov maju prisne sledovat’ zmeny v spravani

a u kazdého pacienta sa maju starostlivo zhodnotit’ prinosy a rizika pokracujucej liecby (pozri
Cast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie
Potencidl inych liekov ovplyvnit’ zanamivir

Zanamivir sa eliminuje oblickami glomerularnou filtraciou. Klinicky vyznamné liekové interakcie nie
su pravdepodobné.

Potencial zanamiviru ovplyvnit’ iné lieky

Zanamivir neinhibuje enzymy cytochromu P450 (CYP) CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL a CYP3A4. Zanamivir neovplyviiuje ani rendlne transportéry OAT1, OAT2,
OAT3 a OAT4, OCT1 a OCT2, OCT2-A, OCT3 a uratovy transportér hURATI.

Zanamivir, ked’ sa podaval poc¢as 28 dni, nenarusil imunitnti odpoved’ na ockovaciu latku proti
chripke.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Po inhalacnom podani je systémova expozicia zanamiviru nizka; k dispozicii vSak nie st Ziadne
informacie o prechode zanamiviru placentou u l'udi. K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov
(menej ako 300 ukonéenych gravidit) o pouZiti zanamiviru u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nepreukdazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut' sa uzivaniu Relenzy pocas gravidity, pokial’ nie je
klinicky stav Zeny taky, Ze mozny prinos pre matku vyznamne prevysuje mozné riziko pre plod.
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Dojcenie

Po inhala¢nom podani je systémova expozicia zanamiviru nizka; k dispozicii vSak nie su Ziadne
informacie o vylucovani zanamiviru do l'udského materského mlieka. Riziko u doj¢eného diet’ata
nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Relenzou sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukdzali ziadne klinicky vyznamné t¢inky zanamiviru na samciu alebo
samiciu fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Zanamivir nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zriedkavo boli hlasené pripady pacientov s respiracnym ochorenim (astma, CHOCHP) v predosle;j
anamnéze a vel'mi zriedkavo boli hldsené pripady pacientov bez respiracného ochorenia v predoslej
anamnéze, u ktorych po pouziti Relenzy doslo k akutnemu bronchospazmu a/alebo k zdvaznému
zhorsSeniu respira¢nej funkcie (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce udalosti, ktoré¢ sa povazuju za prinajmenej pravdepodobne suvisiace s liecbou, su uvedené
niz§ie podla telesného systému, triedy organu a absolltnej frekvencie. Frekvencie su definované ako
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Poruchy imunitného systému:
Menej casté: reakcie alergického typu zahfnajuce orofaryngealny edém
Zriedkave: anafylaktické/anafylaktoidné reakcie, edém tvare

Poruchy nervového systému:
Menej casté: u pacientov s priznakmi chripky boli hlasené vazovagové reakcie, ako napriklad
horticka a dehydratacia, ku ktorym doslo v kratkom Case po inhalacii zanamiviru.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Menej casté: bronchospazmus, dyspnoe, zovretie alebo stiahnutie hrdla

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté: vyrazka
Menej casté: urtikaria
Zriedkavé: zavazné kozné reakcie zahrnujice multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov

syndrom a toxickl epidermalnu nekrolyzu

Psychické poruchy a poruchy nervového systému:

Pocas podavania Relenzy pacientom s chripkou boli hlasené ktce a psychické neziaduce udalosti, ako
s znizena Uroven vedomia, nezvycajné spravanie, halucinacie a delirium. Tieto priznaky boli hlasené
najma u deti a dospievajucich. Ki¢e a psychické priznaky boli hlasené aj u pacientov s chripkou, ktori
neuzivali Relenzu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Priznaky

Klinické prejavy a priznaky hlasené po inhalaénom podani nadmernych dédvok zanamiviru su podobné
tym, ktoré boli hlasené po inhalaénom podani terapeutickych davok zanamiviru a/alebo ktoré stivisia
so zakladnym ochorenim.

Liecba

Ked’Ze zanamivir mé nizku molekulovi hmotnost’, nizku vazbu na bielkoviny a maly distribu¢ny
objem, predpoklada sa, Ze sa da odstranit’ hemodialyzou. DalSia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom
alebo odporucaniami narodného toxikologického centra.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotikd na systémové pouzitie, inhibitory neuraminidazy
ATC kod: JOSAHO1

Mechanizmus ucinku

Zanamivir je selektivny inhibitor neuraminidazy, povrchového enzymu virusu chripky. Inhibicia
neuraminidazy sa vyskytovala in vitro pri vel'mi nizkych koncentracidch zanamiviru (50 % inhibicia
pri 0,64 nmol/1 - 7,9 nmol/l proti kmenom virusu chripky typu A a B). Virusova neuraminiddza
napomaha uvolfovaniu novovytvorenych virusovych castic z infikovanych buniek a moze zlepSovat’
prienik virusu mukoézou k povrchu epitelovych buniek, a tym podporovat’ Sirenie infekcie do d’alSich
buniek. K inhibicii tohto enzymu dochadza in vitro aj in vivo pri replikacii virusu chripky typu A aj B
a ucinok zahima vsetky zname podtypy neuraminidazy virusu chripky A.

Zanamivir u¢inkuje mimo bunky. Znizuje §irenie virusu chripky A aj B tym, Ze brani uvolnovaniu
infekEnych chripkovych virusovych castic z epitelovych buniek dychacich ciest. K replikacii virusu
chripky dochidza v povrchovom epiteli dychacich ciest. Uginnost’ lokélneho podavania zanamiviru
prave do tohto tseku dychacich ciest bola preukdzana v klinickych §tadiach.

Rezistencia

Selekcia rezistencie pocas liecby zanamivirom je zriedkava. Znizena citlivost’ na zanamivir je spajana
s mutaciami, ktoré spésobuji zmeny aminokyselin vo virusovej neuraminidaze alebo vo virusovom
hemaglutinine alebo v oboch. V l'udskych virusoch a vo virusoch so zoonotickym potencialom sa
pocas lieCby zanamivirom objavili substiticie v neuraminidaze, ktoré¢ sposobili znizent citlivost’ na
zanamivir: E119D, E119G, 1223R, R368G, G370D, N434S (A/HIN1); N294S, T3251 (A/H3N2);
R150K (B); R292K (A/H7N9). Substiticia v neuraminidaze Q136K (A/HIN1 a A/H3N2) spdsobuje
vysoko-uroviiovu rezistenciu na zanamivir, ale je vyselektovana pocas adaptacie na bunkovua kultaru
a nie pocas lieCby.

Klinicky dosah zniZenej citlivosti tychto virusov nie je znamy a vplyv Specifickych substitucii
na citlivost’ virusu na zanamivir moze zavisiet’ od kmenov virusu.
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SkriZzena rezistencia

V neuraminiddzovom inhibi¢nom teste bola pozorovana skrizena rezistencia medzi zanamivirom
a oseltamivirom alebo peramivirom. Niekol’ko substitucii aminokyselin v neuraminidaze, ktoré
vznikaju pocas liecby oseltamivirom alebo peramivirom, mé za nasledok znizen1 citlivost’

na zanamivir. Klinicky dosah substitucii suvisiacich so znizenou citlivost'ou na zanamivir a na iné
inhibitory neuraminidazy je rozny a mdze zavisiet od kmenov virusov.

Stubstitacia H275Y je najcastejSou substitiiciou v neuraminidéze stivisiacou s rezistenciou a spéja sa
s0 znizenou citlivost'ou na peramivir a oseltamivir. Tato substitiicia nema Ziadny vplyv na zanamivir;
preto si virusy so substituciou H275Y zachovavaju uplnt citlivost’ na zanamivir.

Klinické skusenosti
Liecba chripky

U dospelych Relenza zmieriuje priznaky chripky a skracuje priemernt dobu ich trvania o 1,5 dia
(rozsah 1,0 - 2,5 dila), ako je uvadzané v tabul’ke nizSie. Priemerny ¢as do zmiernenia priznakov
chripky u starSich pacientov (> 65 rokov) a u deti vo veku 5 - 6 rokov nebol vyznamne kratsi.
Utinnost’ Relenzy bola dokazana u inak zdravych dospelych, ked’ sa lie¢ba zacala do 48 hodin,

a u inak zdravych deti, ked’ sa liecba zacala do 36 hodin, po vzniku priznakov. U pacientov

s nehoruckovitymi ochoreniami (< 37,8 °C) sa nedokézal liecebny prinos.

1. Uskutoc¢nilo sa Sest” hlavnych, randomizovanych, placebom kontrolovanych, paralelnych,
multicentrickych stadii I1I. fazy (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012
a NAI30009) zameranych na liecbu prirodzene ziskanej chripky typu A a B zanamivirom.
Do stadie NAI30008 boli zaradeni len pacienti s astmou (n = 399), CHOCHP (n = 87)
alebo s astmou a CHOCHP (n = 32), do $tudie NAI30012 boli zaradeni len starsi (> 65 rokov)
pacienti (n = 358) a do $tadie NIA30009 boli zaradeni len pediatricki pacienti vo veku
od 5 do 12 rokov (n = 471). Populacia vsetkych randomizovanych pacientov (tzv. Intent to
Treat) v tychto Siestich Studiach pozostavala z 2 942 pacientov, z ktorych 1 490 uzivalo 10 mg
zanamiviru dvakrat denne peroralnou inhalaciou. Priméarny koncovy bod bol rovnaky
vo vsetkych Siestich stadiach I11. fazy, t.j. ¢as do zmiernenia klinicky vyznamnych prejavov
a priznakov chripky. Vo vSetkych Siestich stadiach III. fazy bolo zmiernenie definované ako
ziadna horucka, t.. teplota < 37,8 °C a ,,ziadna* horuckovitost’ (rovnako ako ,,normalna/ziadna*
v NAI30012), a ,,ziadna* (rovnako ako ,,normalna/ziadna“ v NAI30012) alebo ,,mierna“ bolest’
hlavy, myalgia, kaSel’ a bolest’ v hrdle a udrzanie tohto stavu priznakov pocas 24 hodin.
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Porovnanie priemerného casu (dni) do zmiernenia priznakov chripky: Populdcia s pozitivnym nalezom
chripky

Stadia Placebo Zanamivir Rozdiel v diioch | (95 % IS)
10 m
inhalicia dvakrdt p-hodnota
denne
NAIB3001 n=160 n=161
6,0 4,5 1,5 (0,5;2,5)
0,004
NAIA3002 n=257 n=2312
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,
NAIB3002
Studia
astmy/CHOCHP
NAI30008 n=153 n=160
7,0 5,5 1,5 (0,5;3,25)
0,009
Stadia u starich
pacientov
NAI30012 n=114 n=120 0,25
7,5 7,25 (-2,0 az 3,25)
0,609
Stadia u deti
NAI30009 n=182 n=164 1,0
5,0 4,0 (0,5;2,0)
< 0,001

IS — interval spol’ahlivosti

V populécii vSetkych randomizovanych pacientov (tzv. Intent to Treat, ITT) bol rozdiel v Case

do zmiernenia priznakov 1,0 den (95 % IS: 0,5 az 1,5) v kombinovanej analyze NAIB3001,
NAIA3002 a NAIB3002, 1,0 den (95 % IS: 0 az 2) v studii NAI30008, 1,0 den (95 % IS: -1,0 az 3,0)
v §tadii NAI30012 a 0,5 dna (95 % IS: 0 az 1,5) v stadii NAI30009. U vysoko rizikovych deti existuju
obmedzené tdaje.

V kombinovanej analyze pacientov s chripkou typu B (n = 163), zahfiajicej 79 pacientov lieCenych
zanamivirom, bol pozorovany 2-dnovy lie¢ebny prinos (95 % IS: 0,50 az 3,50).

V stihrnnej analyze 3 stadii I11. fazy u prevazne zdravych dospelych s pozitivnym nalezom chripky bol
vyskyt komplikacii 152/558 (27 %) u pacientov uzivajucich placebo a 119/609 (20 %) u pacientov
uzivajucich zanamivir (relativne riziko zanamivir:placebo 0,73; 95 % IS: 0,59 az 0,90, p = 0,004).

V stadii NAI30008, do ktorej boli zaradeni pacienti s astmou a CHOCHP, bol vyskyt komplikacii
56/153 (37 %) u pacientov s pozitivnym nalezom chripky uZzivajucich placebo a 52/160 (33 %)

u pacientov s pozitivnym nalezom chripky uzivajlicich zanamivir (relativne riziko zanamivir:placebo
0,89; 95 % IS: 0,65 az 1,21, p = 0,520). V stadii NAI30012, do ktorej boli zaradeni star$i pacienti, bol
vyskyt komplikacii 46/114 (40 %) u pacientov s pozitivnym nalezom chripky uZzivajacich placebo
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a39/120 (33 %) u pacientov s pozitivnym nalezom chripky uzivajucich zanamivir ( relativne riziko
zanamivir:placebo 0,80; 95 % IS: 0,57 az 1,13, p = 0,256). V stadii NAI30009 u deti bol vyskyt
komplikacii 41/182 (23 %) u deti s pozitivnym nalezom chripky uzivajucich placebo a 26/164 (16 %)
u deti s pozitivnym nalezom chripky uzivajucich zanamivir (relativne riziko zanamivir:placebo 0,70;
95 % 1S: 0,45 az 1,10, p=0,151).

V placebom kontrolovanej studii u pacientov prevazne s miernou/stredne t'azkou astmou a/alebo
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) nebol zZiadny klinicky vyznamny rozdiel medzi
zanamivirom a placebom v hodnotach tsilného vydychového objemu za prvii sekundu (FEV}) ani
v maximalnych hodnotach vydychovaného pradu vzduchu (PEFR), ktoré boli merané pocas liecby
a po ukonceni liecby.

Prevencia chripky

Utinnost’ Relenzy v prevencii prirodzene sa vyskytujuceho chripkového ochorenia bola preukézana

v dvoch $tadiach postexpozicnej profylaxie v domécnostiach a v dvoch studidch sezonnej profylaxie
pocas vypuknutia chripky v komunite. Koncovym bodom primarnej u¢innosti v tychto $tudiach bol
vyskyt symptomatickej, laboratérne potvrdenej chripky, definovanej ako pritomnost’ dvoch

alebo viacerych z nasledujucich priznakov: teplota namerand oralne 37,8 °C alebo horucnatost’, kaser,
bolest’ hlavy, bolest’ v hrdle a myalgia; a laboratorne potvrdenie chripky kultivaciou, PCR, alebo
sérokonverziou (definovanou ako 4-nasobny vzostup titra protilatok v ¢ase rekonvalescencie

od vychodiskovej hodnoty).

Postexpozi¢na profylaxia

Dve stdie hodnotili postexpozi¢nt profylaxiu u kontaktov povodne chorych v domécnosti.

Do 1,5 dia od vzniku priznakov u povodne chorého bola kazda domacnost’ (zahfiajica vsetkych
¢lenov rodiny vo veku > 5 rokov) randomizovana do skupiny s Relenzou 10 mg, alebo do skupiny

s placebom inhalovanym jedenkrat denne pocas 10 dni. Len v prvej $tudii bol kazdy pévodne chory
randomizovany do rovnakej lie¢ebnej skupiny (skupiny s Relenzou alebo s placebom) ako ostatni
¢lenovia domacnosti. V tejto Stidii sa podiel domacnosti s aspon jednym novym pripadom
symptomatickej chripky znizil v rozsahu od 19 % (32 zo 168 domacnosti) v skupine s placebom

do 4 % (7 zo 169 domacnosti) v skupine s Relenzou (79 % ucinnost’ ochrany; 95 % IS: 57 % az 89 %,
p <0,001). V druhej studii neboli pévodne chori lieceni a vyskyt symptomatickej chripky sa znizil
v rozsahu od 19 % (46 z 242 domacnosti) v skupine s placebom do 4 % (10 z 245 doméacnosti)

v skupine s Relenzou (81 % c¢innost’ ochrany; 95 % IS: 64 % az 90 %, p < 0,001). V podskupinach
s chripkou typu A alebo B boli vysledky podobné. V tychto stadiach, do ktorych bolo zaradenych
celkovo 2 128 pripadov kontaktov, bolo 553 deti vo veku 5 - 11 rokov, z ktorych 123 deti bolo

vo veku 5 - 6 rokov. Vyskyt symptomatickej, laboratorne potvrdenej chripky v skupine

5-az 6-ro¢nych (placebo oproti zanamiviru) bol 4/33 (12 %) oproti 1/28 (4 %) v prvej Stadii

a4/26 (15 %) oproti 1/36 (3 %) v druhej studii, ktory sa zda byt’ zhodny so star§imi vekovymi
kategoriami. AvSak vzhl'adom na to, Ze Stiidie nemali potencial na stanovenie ucinnosti ochrany

v jednotlivych vekovych kategériach, formalna analyza podskupin sa nevykonala.

Sezonna profylaxia

Dve studie sezonnej profylaxie hodnotili Relenzu 10 mg oproti placebu inhalovanému jedenkrat denne
pocas 28 dni pocas vypuknutia chripky v komunite. V prvej stadii, ktora zahfiiala nezao¢kovanych,
inak zdravych dospelych vo veku > 18 rokov, sa vyskyt symptomatickej chripky znizil v rozsahu

od 6,1 % (34 z 544) v skupine s placebom do 2,0 % (11 z 553) v skupine s Relenzou (67 % uc¢innost’
ochrany; 95 % IS: 39 % az 83 %, p < 0,001). Druh4 §tudia zahfiala jedincov prebyvajicich

v komunite vo veku > 12 rokov vystavenych vysokému riziku komplikécii chripky, pricom 67 %
ucastnikov dostalo ockovaciu latku v sezone Studie. Vysoké riziko bolo definované ako jedinci vo
veku > 65 rokov a jedinci s chronickymi poruchami pl'icneho a kardiovaskularneho systému alebo

s diabetes mellitus. V tejto $tadii sa vyskyt symptomatickej chripky znizil v rozsahu od 1,4 %

(23 z 1 685) v skupine s placebom do 0,2 % (4 z 1 678) v skupine s Relenzou (83 % tcinnost’ ochrany;
95 % IS: 56 % az 93 %, p <0,001).
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Kvoli obmedzenym a nepreukaznym udajom nebola stanovena G¢innost’ Relenzy v prevencii chripky
v sanatoriach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Farmakokinetické Studie u I'udi ukazuju, Ze celkova peroralna biologicka dostupnost’
lie¢iva je nizka (priemer (min., max.) je 2 % (1 %, 5 %)). V podobnych $tadiach so zanamivirom
podavanym peroralnou inhaldciou bolo dokézané, Ze systémovo sa vstrebava priblizne 17 % podanej
davky. Maximalne koncentracie v sére sa dosahuji obvykle do 1 - 2 hodin po podani. Nizke
vstrebavanie vedie k nizkym systémovym koncentraciam, preto perordlna inhalécia nevedie

k vyznamnej systémovej expozicii zanamiviru. Pri opakovanom peroralnom inhalaénom podavani
nedochadza k zmene kinetiky.

Distribiicia: Zanamivir sa neviaze na bielkoviny (< 10 %). Distribu¢ny objem zanamiviru u dospelych
je priblizne 16 1 a je priblizne rovnaky ako objem extracelularnej tekutiny. Po peroralne;j inhalacii sa
prevazna Cast’ zanamiviru vo vysokych koncentraciach uklada v dychacich cestach a lie¢ivo sa tak
dostava k miestu chripkovej infekcie.

Biotransformacia: Dokazalo sa, ze zanamivir sa vylucuje oblickami vo forme nezmeneného lieCiva
a nepodlicha metabolizmu.

Elimindcia: PolCas zanamiviru v sére po peroralnej inhalacii sa pohybuje od 2,6 do 5,05 hodiny.
Eliminuje sa vyhradne oblickami glomerularnou filtraciou. Celkovy klirens odhadovany z hodnoty
klirensu v moci sa pohybuje od 2,5 do 10,9 I'hod. Vylu€ovanie oblickami je tplné do 24 hodin.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: Inhalacia zanamiviru ma za nasledok vstrebanie priblizne

17 % inhalovanej davky. V skupine pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek zo Studie
jednorazovej i.v. davky zanamiviru boli od jedincov odobraté vzorky po 2 mg davke alebo po davke
dvakrat az Styrikrat vyssej ako je oCakavana expozicia z inhalacie. Pri pouziti normalneho
davkovacieho rezimu (10 mg dvakrat denne) je o¢akavana expozicia v 5. deii 40-nasobne nizsia ako
expozicia, ktora bola tolerovana u zdravych jedincov po opakovanom i.v. podani. Vzhl'adom na
dolezitost’ lokalnych koncentracii, nizku systémovi expoziciu a predosli toleranciu ovel’a vyssich
expozicii sa neodporuca ziadna Gprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Zanamivir sa nemetabolizuje, a preto uprava davkovania nie je
u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene potrebna.

Starsi pacienti: Pri terapeutickej dennej davke 20 mg je biologicka dostupnost nizka (17 %), a preto
u pacientov nedochadza k vyznamnej systémovej expozicii zanamiviru. Akakol'vek zmena
farmakokinetiky stuvisiaca s vekom pravdepodobne nie je klinicky vyznamna a neodportca sa ziadna
zmena davkovania.

Pediatricki pacienti: V otvorenej $tudii jednorazovej davky sa u 16 pediatrickych jedincov, vo veku
od 6 do 12 rokov, hodnotila farmakokinetika zanamiviru vo forme suchého inhalacného prasku

(10 mg) (inhalator Diskhaler). Systémova expozicia bola podobna expozicii po inhaléacii 10 mg prasku
u dospelych, ale variabilita bola vel'ka vo vSetkych vekovych skupinach a vyraznej$ia u najmladsich
deti. Piati pacienti boli vylac¢eni kvoli nedetegovate'nym koncentraciam v sére vo vSetkych ¢asovych
bodoch alebo po 1,5 hodine po podani davky, co svedCilo o nedostatocnom prisune lieCiva.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
V studiach celkovej toxicity sa nedokézala ziadna vyznamna toxicita zanamiviru. Zanamivir nebol

genotoxicky a v dlhodobych studiach karcinogenity u potkanov a mysi neboli zaznamenané Ziadne
klinicky vyznamné nalezy.
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U gravidnych potkanov alebo kralikov alebo u ich plodov sa po intravenéznom podavani zanamiviru
v davkach az do 90 mg/kg/den nepozorovali ziadne malformacie stvisiace s lieivom, toxické G¢inky
na gravidné samice ani embryotoxicita. Po subkutannom podavani zanamiviru v d’alSej stadii
embryo-fetalneho vyvinu u potkanov sa zistilo zvySenie vyskytu roznych drobnych zmien a odchylok
skeletu a vnutornych organov u potomkov vystavenych najvyssej davke 80 mg/kg trikrat denne

(240 mg/kg/den; celkova denna davka), pricom vicsina z nich sa vyskytovala v rozmedzi prirodzenej
(referencnej) incidencie stanovenej u skimaného kmena laboratornych zvierat. Podl'a merani AUC sa
pri davke 80 mg/kg (240 mg/kg/den) dosahuje expozicia, ktora je priblizne 1 000-nasobne vyssia ako
expozicia dosiahnuta u l'udi po klinickej inhala¢nej davke. V §tadii perinatalneho a postnatalneho
vyvinu vykonanej na potkanoch sa nezistilo klinicky vyznamné narusenie vyvinu potomkov.

Intraven6zne davky zanamiviru az do 90 mg/kg/dent nemali vplyv na fertilitu a reprodukénu funkciu
lieCenej alebo naslednej generacie samcov a samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy (ktora obsahuje mlie¢nu bielkovinu).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

10 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Relenza inhala¢ny prasok je baleny v okrihlom disku (Rotadisk), ktory je potiahnuty hlinikovou
foliou, so Styrmi pravidelne rozmiestnenymi blistrami. Nadychom aktivovany inhalator vyrobeny

z umelej hmoty (Diskhaler) sa pouziva na aplikaciu davok (davku tvori obsah 2 blistrov) z tychto
diskov potiahnutych foliou a je dodany v baleni.

Balenie obsahuje 1 alebo 5 diskov potiahnutych foliou a Diskhaler.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Inhalator (Diskhaler) je naplneny diskom obsahujicim inhalaé¢ny prasok baleny v jednotlivych
blistroch. Pri pouziti inhalatora sa tieto blistre prepichnil a potom sa hlbokou inhalaciou prasok moze

inhalovat’ cez naustok do dychacich ciest. Podrobné pokyny na pouzitie st priloZzené v baleni.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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