Souhrn Udaja o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Reenza

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Zanamivirum 5 mg v jedné davce.

Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PréSek k inhalaci.
Popis pripravku: Bily az témét bily prések.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Relenza je indikovan k 1&bé chripky typu A a B u dospélych, mladistvych a déti (>
5 let), ktefi maji typicke piiznaky chiipky pri vyskytu chiipkového onemocnéni v okoli.

4.2 Dévkovéni a zpisob podani

Lécba by se méla zahdjit co nejdiive, ato béhem 48 hodin od néstupu piiznaki.

Pripravek Relenza je uréen pouze k inhalaénimu podani pomoci zdravotnického prostiedku -
Diskhaler. Pro kaZzdou inhalaci je uréen jeden blistr.

Doporucena davka pripravku Relenza predstavuje dvé inhalace (2 x 5 mg) dvakrét denné po
dobu péti dni, ¢imZ se dosdhne celkové inhal ované denni davky 20 mg.

Inhalag¢ni pripravky, napi. k 1é¢bé bronchidlniho astmatu, by mély byt podany pirednostné
pred podanim pripravku Relenza (viz bod 4.4).

ShiZeni funkci ledvin nebo jater
P¥i snizeni funkci ledvin nebo jater neni tieba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

Sarsi pacienti
Star8im pacientam neni tieba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

Deti (=5 let)
Détem této vekoveé skupiny neni tieba davkovani upravovat (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
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Hypersensitivita na |&ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku (viz bod 6.1).
4.4 ZvI&3tni upozor néni a zvl&stni opatieni pro pouZziti

Vzhledem k omezenému poctu pacienti stézkou formou astmatu nebo sjinym respiraénim
onemocnénim, pacienti s nestabilnim chronickym onemocnénim nebo imunokompromitova-
nych pacienti (viz bod 5.1), kteri byli l&eni, nebylo mozné demonstrovat G¢innost a
bezpesnost podavani pripravku Reenza u téchto skupin. Uginnost zanamiviru u starsich
pacientt (> 65 let) nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Velmi vzécné byly hldSeny pripady pacientta |&enych piipravkem Relenza, u kterych se
vyskytl bronchospasmus a/nebo pokles respiracnich funkci, které mohou byt akutni a/nebo
zavazné. Neékteri ztéchto pacienti neméli Zadnou piedchozi anamnézu respiraéniho
onemocnéni. Pacienti, u kterych se vyskytnou takové reakce, by meli ukoncit podavani
pripravku Relenza a vyhledat okamzité |ékare.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem pacienti stéZzkou formou astmatu vyZzaduji peclivé
zvézeni rizika ve spojeni socekavanym piinosem |étby. Relenza by neméla byt podana,
pokud by nebylo zgjisténo peclivé monitorovani a v pripadé bronchokonstrikce vhodna
klinicka |&ba. U pacientt s perzistujicim astmatem nebo tézkou formou CHOPN by méla byt
optimalizovana | &ba zékladniho onemocnéni v prabéhu |&by piipravkem Relenza.

Pokud by podani zanamiviru bylo povazovano za vhodné u pacienti sastmatem nebo
chronickou obstrukeni plicni nemoci (CHOPN), pacienti by méli byt informovani 0 mozném
riziku vzniku bronchospazmu pii podavani pripravku Relenza a méli by byt vybaveni rychle
pasobicimi bronchodilatancii. Pacienti na udrzujici inhalacni bronchodilatacni 1&¢bé by meli
byt pouceni o uZiti bronchodilatancii pred podanim pripravku Relenza (viz bod 4.2).

Tento I&ivy pripravek obsahuje monohydréat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy sintoleranci galaktézy, Lappovym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy
a galaktdzy by tento pripravek neméli uzivat.

4.5 Interakce sjinymi [&ivymi pFipravky ajinéformy interakce

Zanamivir se nevéze na bilkoviny krevni plazmy a nepodléhé pireméné a metabolizaci v
jétrech. Klinicky vyznamné |ékové interakce nejsou pravdépodobné. Zanamivir podavany po
dobu 28 dnt nenarudil imunitni odpovéd’ proti chiipkové vakcinaci.

4.6 Téhotenstvi a koj eni

Tehotenstvi: bezpetnost pripravku Relenza v pribéhu téhotenstvi nebyla sledovana.
Testovanim pripravku v prabéhu reprodukce u potkani a kraliki bylo prokazano, ze
zanamivir prochazi placentarni bariérou. Vysoké davky zanamiviru nevedly k vzniku
malformaci u potkant nebo kralika a byly hiéSené pouze malé zmény. Moznériziko pro
¢lovéka neni znamé. Rdenza by se neméla podavat béhem téhotenstvi, pokud o¢ekavany
prinos pro matku nevyvazi moznériziko pro plod.

Kojeni: zkousky prokazaly, Ze zanamivir se vylucuje do mléka potkani. Neexistuji vSak
Zadné studie o jeho vylucovani do lidského materského mléka.

Podavani zanamiviru kojicim matkdm se nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Pii uZivani tohoto pripravku se neprojevilo negativni ovlivnéni cinnosti vyZadujicich
zvySenou pozornost, schopnost soustiedéni a koordinaci pohybi.

4.8 Nezadouci Géinky

U pacientt s predchozi anamnézou respira¢niho onemocnéni (astma, CHOPN) se vyskytly
vzacné a u pacientti bez predchozi anamnézy respiracniho onemocnéni se vyskytly velmi
vzécné akutni bronchospazmus a/lnebo zavazny pokles dychacich funkci po podani pripravku
Relenza (viz bod 4.4).

Nezadouci G¢inky vztahujici se k moznym piiznakim souvisgjicim s 1&bou niZze uvedenych
organovych systémi a frekvenci vyskytu. Cetnost je definovana: velmi ¢asté (> 1/10), casté
(> 1/100; < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10.000, < 1/1000) a velmi
vzécné (< 1/10.000).

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: alergicka reakce véetné otoku oblic¢ee a hitanu.

Respira¢ni, hrudni a mediastinélni poruchy

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

Poruchy ktize a podkozi

Velmi vzacné: vyrézka (rash), koptivka
4.9 Predavkovani

Vzhledem ke zptsobu aplikace a perordlni biologické dostupnosti zanamiviru (2 az 3 %) je
nepravdépodobné, Ze by mohlo dojit k nahodnému piedavkovani. Davky az do 64 mg/den
(coz je priblizné trojnasobek maximalni denni doporucené davky), aplikované nebulizérem v
podobé inhalace nevyvolaly nezadouci U¢inky. Rovnéz pri systémoveé expozici az 1200
mg/den nitroZilné po dobu péti dni nebyly pozorovany Zadné nezadouci Gcinky.

5. FARMAKOL OGICKE VLASTNOSTI
5.1 Far makodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina - Virostatikum
ATC kéd - JOSAHO1

Mechanismus Ucinku

Zanamivir je selektivni inhibitor neuraminidazy, povrchového enzymu vira chiipky. Inhibice
neuraminidazy se vyskytlain vitro ve velmi nizkych koncentracich zanamiviru (50% inhibice
v 0,64 nM —7,9 nM proti viru chiipky typu A a B ). Virova neuraminidaza napoméha
uvolnéni nové vytvorenych ¢astic viru z infikovanych bunék, a mize tak usnadnit prostup
viru hlenem az k povrchu epitelidlnich bunék a piestup virové infekce do ostatnich bungk.
Inhibice aktivity tohoto enzymu se projevilav invitroi in vivo aktivité proti replikaci viru
chiipky typu A a B a obnési veskeré zndmé subtypy neuraminidaz vira chiipky typu A.

Pasobeni zanamiviru je extracelularni. Pripravek omezuje propagaci virta chiipky typu A i B
inhibici uvoliovani infekénich virioni z epitelialnich bunék dychaciho Ustroji. Replikace virt
chiipky je omezena na povrchovou vystelku respiracniho traktu. Klinickym hodnocenim se
potvrdila G¢innost mistniho podani zanamiviru pravé do tohoto Useku respiracniho traktu.

V klinickych studiich nebyla dosud zjisténa snizend citlivost k zanamiviru ve vzorcich od
pacientti pred a po zapoceti |éby.
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Klinické zkuSenosti

Relenza zmiriuje chiipkové priznaky a sniZuje jgiich median trvani o 1,5 dne

(v rozsahu 0,25 — 2,5 dne), jak je uvedeno v niZe prilozené tabulce. Uginnost piipravku
Relenza byla demonstrovana u jinak zdravych jedinci, kdyz byla |&ba zahgjena béhem 48
hodin od pocétku priznakii. U pacienti bez horetek (< 37,8 °C) nebyl prokazan prinos této
[&by.

V Sesti klicovych studiich faze |11, randomizovanych, placebem kontrolovanych, soubéznych
skupin, multicentrickych (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012 a
NAI30009) Iéebnych studiich byl podavan zanamivir pacientim s piirozené ziskanou
chripkou typu A a B. Studie NAI30008 zahrnovala pouze pacienty s astmatem (n=399),
CHOPN (n=87) nebo s astmatem a CHOPN (n=32), studie NA130012 zahrnovala pouze starSi
pacienty (3 65 let) (n=358) a studii NAI30009 (n=471), ktera zahrnovala pouze pediatrické
pacienty ve vékovém rozmezi 5 az 12 let. Populace , Intent to Treat* (ITT) zahrnovalav
téchto Sesti klinickych studiich 2942 pacientd, ze kterych 1490 obdrzelo 10 mg zanamiviru
dvakrat denn¢ cestou peroralni inhalace. Primérné koncovy vysledek byl stanoven stejné pro
vSech Sest studii fazelll, tj. ¢as do zmirnéni klinickych signifikantnich piiznakt a symptoma
chiipky. Uleva byla definovéna jako stav bez teplat, tj. teplota < 37,8 °C ateplotni skore nula
(, stginé jako normal ni/zadné* ve studii NAI30012), nebo bolest hlavy, bolest svali, kasel a
bolest hrdla zaznamenané jako ,, Zadné"* (,, stgjné jako normélni/zadné" ve studii NAI30012)
nebo ,, mirné* a udrzované po 24 hodin.

Srovnani stiedniho ¢asu (dni) potiebného ke zmirnéni chiipkovych priznaka:
Populace s chiipkovym onemocnénim

Studie Placebo Zanamivir Rozdily ve dnech (95% Cl)
inhalace 10 mg p- hodnota
dvakrét denng

NAIB3001 n=160 n=161
6.0 45 15 (05,2.5)
0.004
NAIA3002 n=257 n=312
6.0 5.0 1.0 (0.0, 1.5
0.078
NAIB3002 n=141 n=136
75 5.0 25 (1.0, 4.0)
<0.001
K ombinovana n=558 n=609
analyza NAIB3001, 6.5 5.0 1.5 (1.0, 2.0)
NAIA3002 a <0.001
NAIB3002
Astma/CHOPN
studie
NAI30008 n=153 n=160
7.0 55 15 (0.5, 3.25)
0.009
Studie starSich
pacienta
NAI30012 n=114 n=120 0.25 (-2.0az23.25)
7.5 7.25 0.609
Pediatricka studie
NAI 30009 n=182 n=164 (0.5, 2.0
5.25 4.0 1.25 <0.001
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U starSich pacienti (> 65 let) nebyl stiedni ¢as nutny ke zmirnéni chiipkovych priznaka
signifikantné zkracen.

Pri analyze populace ,, Intent to Treat” (ITT) byl rozdil v dosazeni zmirnéni piiznaki 1 den
(95 % Cl: 0.5 az 1.5) v kombinované analyze v NAIB3001, NAIA3002 a NAIB3002; 1.0 dne
(95 % Cl. az 2) ve studii NAI30008 a 1.0 dne (95 % Cl: 1.0 az 3.0) ve studii NAI30012 a0.5
dni (95 % CI: 0 az 1.5) ve studii NAI30009.

U kombinované analyzy pacienti s chiipkou typu B (n=163), v¢etné 79 |&enych
zanamivirem, byl pozorovan 2.0 denni prinos l&by (95 = Cl: 0.50 az 3.50).

V celkovych vysledcich studii faze I11 u dospélych s prokazanym chiipkovym onemocnénim
prevézné zdravych jedinca se vyskyt komplikaci pohyboval 152/558 (27 %) u piijemci
placeba a 119/609 (20 %) u I&enych zanamivirem (moznériziko 0.73; 95 % Cl 0.59 az 0.90,
p=0.004). U pacientti U¢astnicich se studie NAI30008 s astmatem a CHOPN se vyskyt
komplikaci pohyboval 56/153 (37 %) u pacientt s chiipkou |&enych placebem a 52/160 (33
%) u nemocnych chtipkou |é&enych zanamivirem (moznériziko 0.89; Cl: 0.65 az 1.21,
p=0.520). U starSich pacientt U¢astnicich se klinicke studie NA130012 byl vyskyt komplikaci
46/114 (40 %) u jedinci s chiipkou |écenou placebem a 39/120 (33 %) u jedinci s chripkou
[&enou zanamivirem (pomérnériziko 0.80, 95 % Cl: 0.57 aZ 1.13, p=0.256).

V placebem kontrolované klinické studii u pacientii s prevazné mirnou az stiedné zavaznou
formou astmatu a/lnebo CHOPN nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily mezi
zanamivirem a placebem u rychlého vydechovy objem za sekundu (FEV ), nebo maximalni
vydechové rychlosti (PEFR) méiené v pribéhu |&by nebo po ukonéeni |écby.

V pediatrické studii NAI30009 vyskyt nezadoucich U¢inka ve skupiné se zanamivirem byl
48/224 (21 %) a 65/247 (26 %) v placebové skupinie.

5.2 Far makokinetické vlastnosti

Absorpce

V pribéhu farmakokinetickych studii byla prokézana nizka biol ogicka dostupnost pripravku
pri perordnim podani, pramérné 2 % (min. 1 %, max. 5 %). Z analogickych klinickych studii
zamétenych na perordné inhalovany zanamivir vyplynulo, Ze asi 10 az 20 % davky se
systémove vstiebava, pricemz maximélnich koncentraci pripravku v séru bylo dosazeno v
pribéhu jedné aZ dvou hodin. Spatné absorpce piipravku ma za nésledek nizké systémové
koncentrace, proto pii inhalacnim podani nedojde k signifikantni systémové expozici. Po
opakovanych inhalacich nebyly pozorovany zmeény v kinetice |&iva.

Distribuce

Po inhala¢nim podani se prevazna ¢ast zanamiviru ve vysokych koncentracich deponuje v
celém respiracnim traktu, a lé&iva latka se tak dostava az k mistu chiipkoveé infekce.

Po podéni jednotné davky 10 mg byla koncentrace zanamiviru mérena ve sputu. Koncentrace
zanamiviru byla namétena v podobé 337 (rozsah 58 — 1593) nasobku a 52 (rozsah 17 — 286)
nasobku nad median virové neuraminidazoveé | Cs, po 12 a 24 hodinach. Vysoké koncentrace
zanamiviru v dychacim Gstroji zpasobi rychlé spusténi inhibice virové neuraminidazy.
Hlavnimi misty ukladani 1éku jsou orofarynx (pramér 78 %), odkud je zanamivir rychle
eliminovan gastrointestindlni cestou. Casné ukladani v plicich se pohybuje mezi 8 a 21 %.

Metabolismus

Zanamivir se nemetabolizuje av nezménéné podobé se vylucuje ledvinami. V in vitro
studiich bylo prokézano, Zze zanamivir neovliviuje aktivity izoenzymu cytochromu P450
(CYP1A/2, AB, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1, 3A4) v lidském jaternim mikrosomu, ani neindukuje

5/7



cytochrom P450 u potkani, na jgjichz zakladé selze domnivat, Ze metabolické interakce mezi
zanamivirem a jinymi I&Civy jsou in vivo nepravdépodobné.

Eliminace

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

Shizena funkce ledvin

P¥i inhalaénim podani zanamiviru je priblizné 10 — 20 % dévky absorbovano. U tézkého
poskozeni rena nich funkci byly odebrany vzorky studovanych jedinci po jednotlivé
intravendzni davce 2 mg a dosazené hladiny byly dvakrat az ctyrikrét vySSi, nez by byla
oc¢ekavana expozice po inhalaci. Pri pouZiti norméniho davkovaciho reZzimu (10 mg dvakrat
denng) je predpokladana expozice v 5. dnu ¢tyficetinasobné niZsi, neZ jaka byla tolerovana u
zdravych jednotlivci po opakovanych i.v. podanich. Vzhledem k bezpetnosti zanamiviru neni
ani pii podavéani vysSich davek zapotiebi pacientim s téZkym ledvinovym selhanim davku
upravovat.

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

Sarsi pacienti

Pri terapeutickych dennich davkach 20 mg je biol ogicka dostupnost nizka (10 az 20 %), a
proto systémova expozice zanamiviru neni signifikantni. Jakékoli zmeny farmakokinetiky
souvisgjici s vékem nemaji klinické disledky, a proto davky neni tieba upravovat.

Pediatricti pacienti

V oteviené klinické studii sjednou davkou byla farmakokinetika zanamiviru hodnocena u 24
pediatrickych jedinct ve vékovém rozmezi od 3 mesica do 12 let pri podéni inhalacni [ékové
formy nebulizované (10 mg) a suchého prasku (10 mg). Systémova expozice u déti byla
stejna s podanim 10mg inhala¢niho prasku dospélym.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Z vysledku preklinického zkouSeni piipravku na zvitatech nevyplyva, Ze by zanamivir mél
toxicky u¢inek. V ramci dlouhodobych testi karcinogenity u potkant a mySi zanamivir
nevykazoval kancerogenni ani genotoxicky Gcinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych |atek

Monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5let.

6.4 Zvl&stni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pri teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a veikost baleni
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Kulaty Rotadisk (OPA-AI-PVC/AI blistr) o praméru 4 cm se ¢tyfmi davkami ve vypouklych
jamkéch (5 ks v malé krabicce), Diskhaler z umelé hmoty, krabicka.

Velikost baleni: 5 rotadiskt po 4 davkéch, Diskhaler je soucasti baleni.

6.6 Navod k pouZti p¥ipravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

Z&dné zvlastni pozadavky.

V8echen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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