AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 537/2008/01-02 Anexa
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Relenza 5 mg pulbere unidoza de inhalat

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza de pulbere de inhalat (alveold) contine 5 mg zanamivir. Fiecare doza de inhalat eliberata
(cantitatea care paraseste dispozitivul bucal al Diskhaler) contine 4 mg zanamivir.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat (aproximativ 20 mg care contin proteind din lapte)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere unidoza de inhalat.
Pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul gripei
Relenza este indicatd pentru tratamentul gripei cu virus gripal de tip A si B la adulti si copii (= 5 ani),
care prezinta simptome tipice de gripd, cand virusul gripal circuld in comunitate.

Preventia gripei

Relenza este indicatd pentru preventia post expunere la virusul gripal de tip A si B pentru adulti si
copii (= 5 ani), In urma contactului cu un caz de gripa diagnosticat clinic 1n cadrul familiei, (vezi pct.
5.1 pentru copiii cu varste cuprinse intre 5-11 ani). in circumstante deosebite, Relenza poate fi utilizata
pentru preventia sezonierd cand virusul gripal de tip A si B circula in comunitate (de exemplu, in cazul
nepotrivirii intre tulpinile virale circulante si cele din vaccin si In caz de pandemie).

Relenza nu este un substituent al vaccinarii antigripale. Utilizarea corespunzatoare a Relenza pentru
preventia gripei trebuie determinatd de la caz la caz, in functie de circumstantele si de populatia ce
necesita protectie.

Utilizarea antiviralelor pentru tratamentul si preventia gripei trebuie stabilitd pe baza recomandarilor
oficiale, luand 1n considerare variabilitatea epidemiologica, impactul bolii in diferite arii geografice si
diferitele categorii de pacienti.

4.2. Doze si mod de administrare

Medicamentele cu administrare inhalatorie, ca de exemplu medicatia antiastmatica va fi administrata
inainte de administrarea zanamivir (vezi pct.4.4).




Tratamentul gripei
Tratamentul trebuie initiat cat mai curand posibil, in primele 48 de ore de la debutul simptomelor
pentru adulti i in primele 36 de ore de la debutul simptomelor pentru copii.

Relenza se administreaza inhalator, numai prin inhalatii pe cale orald, prin intermediul dispozitivului
Diskhaler inclus. Se va utiliza o singura alveola pentru fiecare inhalatie.

Doza recomandata de Relenza pentru tratamentul gripei, la adulti si copiii cu varsta de 5 ani sau mai
mare, este de 2 inhalatii (2 x 5 mg), de douad ori pe zi, timp de 5 zile; doza zilnica inhalatd este de 20
mg zanamivir.

Preventia gripei

Preventie post-expunere

Dupa contactul cu un caz de gripa diagnosticat clinic, doza recomandatd de Relenza este de 2 inhalatii
(2 x 5 mg) o datd pe zi, timp de zece zile. Tratamentul trebuie inceput cat mai curand posibil, in
primele 36 de ore de la contactul cu persoana infectata.

Preventie sezoniera
In perioadele in care virusul gripal circuld in comunitate, doza recomandatd de Relenza pentru
preventia gripei este de 2 inhalatii (2 x 5 mg) o data pe zi, timp de pana la 28 de zile.

Insuficienta renald sau hepatica: Nu este necesara modificarea dozelor (vezi pct. 5.2).
Varstnici : Nu este necesara modificarea dozelor (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Din cauza numarului limitat de pacienti cu astm brongic sever sau cu alte boli respiratorii cronice,
pacienti cu boli cronice instabile sau pacienti imunodeprimati(vezi pct.5.1) care au fost tratati,
siguranta si eficacitatea Relenza nu au putut fi demonstrate la acest grup. Din cauza datelor limitate si
neconcludente existente, eficacitatea Relenza in preventia gripei la pacientii institutionalizati nu a fost
demonstrata. De asemenea. eficacitatea zanamivir in tratamentul pacientilor cu varsta >65 ani nu a fost
stabilita (vezi pct. 5.1).

Au existat raportari foarte rare cu privire la pacientii tratati cu Relenza care au prezentat bronhospasm
si/sau diminuarea functiei respiratorii care poate fi acuta si/sau grava. Unii dintre acesti pacienti nu au
avut boli respiratorii in antecedente. Orice pacient care prezintd astfel de reactii adverse, trebuie sa
intrerupa administrarea de Relenza si sa fie evaluat medical.

Din cauza experientei limitate, pacientii cu astm bronsic sever necesita o analizad atentd a riscului in
relatie cu beneficiul asteptat si Relenza nu trebuie administratd decat dacd sunt disponibile
supraveghere medicala si facilitati clinice adecvate in cazul aparitiei bronhoconstrictiei. La pacientii cu
astm bronsic persistent sau BPOC sever, gestionarea afectiunilor preexistente trebuie sa fie optimizata
in timpul tratamentului cu Relenza.

Daca zanamivir se considerd ca fiind adecvat pentru pacientii cu astm sau boald cronica obstructiva
pulmonara, pacientii trebuie informati cu privire la riscul potential de bronhospasm al tratamentului cu
Relenza si trebuie sd aiba la dispozitie un bronhodilatator cu actiune rapida. Pacientii in tratament de
intretinere cu bronhodilatatoare inhalatorii trebuie sfatuiti sa isi utilizeze bronhodilatatorul inainte de a
lua Relenza (vezi pct. 4.2).

Zanamivir pulbere de inhalat nu trebuie preparat intr-o solutie extempore pentru administrare prin
nebulizator sau ventilatie mecanica. Au fost raportate cazuri de pacienti spitalizati cu gripa care au
primit zanamivir pulbere de inhalat in solutie, administratd in nebulizator sau prin ventilatie mecanica,



incluzand un caz de deces in care s-a raportat cé lactoza in aceasta formulare a blocat buna functionare
a echipamentului. Zanamivir pulbere de inhalt trebuie administrat doar cu ajutorul dispozitivului
furnizat (vezi pct. 4.2)

Relenza contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Relenza nu este un substituent al vaccindrii antigripale si utilizarea Relenza nu trebuie sa afecteze
evaluarea persoanelor in vederea vaccinarii antigripale anuale. Protectia Tmpotriva gripei persista
numai pe perioada administrarii Relenza. Relenza trebuie utilizatd pentru tratamentul si preventia
gripei numai atunci cand date epidemiologice corecte indicd faptul cd virusul gripal circuld in
comunitate.

Zanamivirul este eficace numai impotriva bolii determinate de virusurile gripale. Nu exista dovezi de
eficacitate a Relenza impotriva altor boli determinate de agenti patogeni, altii decat virusurile gripale.

Au fost raportate evenimente neuropsihice in timpul administrarii Relenza la pacienti cu gripa, in
special la copii si adolescenti. De accea, pacientii trebuie atent monitorizati pentru tulburirile de
comportament, iar riscurile i beneficiile continuarii tratamentului trebuie atent evaluate pentru fiecare
pacient (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Zanamivir nu se leaga de proteinele plasmatice si nu este metabolizat sau modificat la nivel hepatic.
Este putin probabila aparitia unor interactiuni medicamentoase semnificative clinic. Zanamivir, in
cazul administrarii timp de 28 de zile, nu a suprimat raspunsul imun determinat de vaccinul antigripal.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcind: Nu a fost stabilita siguranta utilizarii Relenza in timpul sarcinii.

La sobolani si iepuri s-a demonstrat ca zanamivir traverseaza bariera placentard. Doze crescute de
zanamivir nu au fost asociate cu malformatii la sobolani sau iepuri, fiind raportate numai alterari
minore. Riscul potential pentru om raméne necunoscut. Relenza nu se va administra in timpul sarcinii
decéat daca beneficiul terapeutic matern depaseste riscul potential la fat.

Alaptare: La sobolani, studiile au demonstrat ca zanamivir este excretat in laptele matern. La om, nu
sunt informatii cu privire la excretia zanamivir in laptele matern.
Nu este recomandata utilizarea zanamivir la mamele care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zanamivir nu prezintd influentd, sau prezintd influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Dupa administrarea Relenza, au existat raportari rare de bronhospasm si/sau diminuare grava a functiei
respiratorii la pacienti cu antecedente personale de boli respiratorii (astm brongic, BPOC) si foarte rare
la pacientii fara antecedente personale de boli respiratorii (vezi si pct. 4.4).

Reactiile adverse considerate a fi cel putin legate de tratament sunt prezentate mai jos, in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme §i organe afectate si de frecventd. Frecventa reactiilor adverse
mentionate mai jos este definitd folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: reactii de tip alergic, incluzand edem orofaringian
Rare: reactii de tip anafilactic/anafilactoid, edem facial

Afectiuni ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: reactii de tip vasovagal au fost raportate la pacientii cu simptome gripale cum
sunt febra si deshidratare, aparute la perioada scurta dupa inhalarea zanamivir.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: bronhospasm, dispnee, constrictie faringiana

Afectiuni cutanate §i ale fesutului subcutanat

Frecvente: eruptie cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente: urticarie

Rare: reactii adverse cutanate severe, incluzand eritem multiform, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos

In timpul tratamentului cu Relenza, au fost raportate, la pacienti cu gripa, convulsii si manifestari
psihice cum ar fi scdderea nivelului de constientd, tulburdri de comportament, halucinatii i delir.
Aceste simptome au fost raportate, in principal, la copii si adolescenti. Convulsii §i simptome
neuropsihice au fost raportate si la pacienti cu gripa care nu erau tratati cu Relenza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro

4.9 Supradozaj

zanamivirului (2-3%) este putin probabilad producerea supradozajului accidental. Au fost administrate
prin inhalatii orale (prin nebulizator) doze de zanamivir de pana la 64 mg pe zi (aproximativ de 3 ori
mai mari comparativ cu doza zilnicd maxima recomandata), fira aparitia unor reactii adverse. In plus,
s-a ardtat cd expunerea sistemicd prin administrarea intravenoasd a unor doze de pand la 1200 mg
zanamivir pe zi, timp de 5 zile, nu a produs reactii adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, inhibitori de neuraminidaza, codul ATC:
JOSAHOL1.

Mecanism de actiune

Zanamivir este un inhibitor selectiv al neuraminidazei, o enzimad de la suprafata virusului gripal.
Inhibarea in vitro a acestei enzime a avut loc la concentratii foarte scazute de zanamivir ( inhibitie
50% la concentratii de 0,64nM-7,9nM Impotriva tulpinilor virusurilor gripale A si B). Neuraminidaza
virala contribuie la eliberarea din celulele infectate a unor particule virale nou formate si faciliteaza
accesul virusului prin mucus, catre suprafata celulelor epiteliale, permitdnd infectarea virald a altor
celule. Inhibarea acestei enzime este reflectata atat prin activitatea in vitro cat si prin activitatea in vivo



impotriva replicarii virusurilor gripale A si B, actiondnd asupra tuturor subtipurilor cunoscute de
neuraminidaza ale virusului gripal de tip A.

Zanamivir actioneaza extracelular. Acesta reduce propagarea virusurilor gripale A si B, prin inhibarea
eliberarii virionilor gripali infectanti din celulele epiteliale ale cailor respiratorii. Replicarea virala se
produce la nivelul epiteliului superficial al cailor respiratorii. Eficacitatea administrarii topice a
zanamivir la acest nivel a fost confirmatd prin studii clinice. Pana in prezent, nu a fost detectata
aparitia unui virus cu sensibilitate redusa la zanamivir in probele recoltate de la pacientii din cadrul
studiilor clinice, Tnainte §i post tratament.

S-a observat rezistenta incrucisata intre unele tulpini rezistente la zanamivir si unele tulpini rezistente
la oseltamivir obtinute prin mutatii in vitro. Nu au fost efectuate studii pentru a evalua riscul de
aparitie a rezistentei incrucisate in cadrul administrarii clinice.

Experienta clinica
Tratamentul gripei

Zanamivir amelioreaza simptomele gripei si reduce durata mediand a acestora cu 1,5 zile (interval 1-

2,5 zile) la adulti, dupd cum este detaliat in tabelul de mai jos. Timpul mediu de ameliorare a

simptomelor gripale nu a fost semnificativ redus pentru pacientii varstnici (> 65 ani) si pentru copii

intre 5 si 6 ani. Eficacitatea Relenza a fost demonstrata la pacienti anterior sanatosi in cazul initierii
tratamentului in decurs de 48 de ore si la copii anterior sanatosi in cazul initierii tratamentului in
decurs de 36 de ore, de la debutul simptomelor. Nu a fost documentat beneficiul tratamentului pentru

pacientii afebrili (< 37,8).

1. Zanamivirul a fost administrat pentru tratarea gripei tip A si B contractata pe cale naturala in
cadrul a 6 studii cheie de faza III, randomizate, controlate placebo, multicentrice, folosind
grupuri paralele ( NAIB3001,NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012 si NAI30009).
Studiul NAI30008 a recrutat doar pacienti suferind de astm bronsic (n=399), BPOC(n=87) sau
astm bronsic si BPOC (n=32), studiul NAI30012 doar pacienti varstnici (> 65 ani) (n=358), si
studiul NAI30009 (n=471) doar pacienti pediatrici, cu varste intre 5 si 12 ani. Populatia care a
primit cel putin o dozd de tratament, din cadrul celor 6 studii a fost constituitd din 2942 de
pacienti dintre care 1490 au primit 10 mg zanamivir de doua ori pe zi prin inhalare orala.
Criteriul principal final de evaluare a fost identic pentru toate cele 6 studii de faza III, de
exemplu timpul pana la amelioararea simptomelor clinic semnificative ale gripei. Pentru toate
cele 6 studii de faza III, ameliorarea a fost definitd prin lipsa febrei, temperaturad (< 37,8 ) si
fara simptome de febra (aseméanator cu normal/nul din cadrul NAI30012), si durerile de cap,
mialgia, tusea si durerile de gat inexistente (asemandtor cu normal/nul din cadrul NAI30012)
sau de intensitate usoard, mentinute pe o perioada de 24 de ore.

Comparatie a timpului mediu (zile) pana la ameliorarea simptomelor de gripa:
Populatie cu virus gripal prezent

Tabel
Studiul Placebo Zanamivir Diferenta in | (If 95%)
10 mg | zile
pulbere Valoarea p
unidoza de
inhalat, de
doua ori pe zi
NAIB3001 n=160 n=161
6,0 4,5 1,5 (0,5-2,5)
0,004
NAIA3002 n=257 n=312
6,0 5,0 1,0 (0,0-1,5)
0,078




NAIB3002 n=141 n=136
7,5 5,0 2,5 (1,0-4,0)
<0,001
Analiza combinata a | n=558 n=609
NAIB3001, NAIA3002 si| 6,5 5,0 1,5 (1,0-2,0)
NAIB3002 <0,001
Studiul astm
bronsic/BPOC
NAI30008 n=153 n=160
7,0 5,5 1,5 (0,5-3,25)
0,009
Studiul la varstnici
NAI30012 n=114 n=120 0,25 (2,0 pana 1la
7,5 7,25 3,25)
0,609
Studiul la copii
NAI30009 n=182 n=164 (0,5-2,0)
5,0 4.0 1,0 <0,001

In cadrul populatiei care a primit cel putin o dozi de tratament, diferenta de timp in ameliorarea
simptomelor a fost de 1 zi (Il 95%: 0,5 pani la 1,5) in cadrul analizei combinate a
NAIB3001,NAIA3002, NAIB3002, 1 zi (If 95%: 0 pani la 2) in studiul NAI30008, 1 zi (Ii 95%: 1
pani la 3) in studiul NAI30012 si 0,5 zile (IT 95%: 0 pana la 1,5) in studiul NAI30009. Exista date
limitate pentru populatia de copii cu risc crescut.

In cadrul unei analize combinate de pacienti cu virusul gripal tip B (n=163), incluzand 79 pacienti
tratati cu zanamivir, a fost decelat un beneficiu de tratament de 2 zile (I 95%: 0,5 pani la 3,5).

in cadrul unei analize cumulate a 3 studii de faza III predominant la adulti sinatosi, infectati cu virus
gripal, incidenta complicatiilor a fost de 152/558 (27%) in cazul administrarii de placebo si de 119/609
(20%) in cazul administrarii de zanamivir (risc relativ zanamivir :placebo 0,73;I1 95%: 0,59 pani la
0,90; p=0,004). Pentru studiul NAI30008 care a recrutat doar pacienti suferind de astm bronsic si
BPOC incidenta complicatiilor pentru pacienti infectati cu virus gripal a fost de 56/153 (37%) pentru
pacientii tratati cu placebo si de 52/160 (33%) pentru cei tratati cu zanamavir (risc relativ zanamivir
:placebo 0,89; I 95%: 0,65 pand la 1,21; p=0,520). In cadrul studiului NAI30012 realizat doar cu
pacienti varstnici incidenta complicatiilor pentru pacienti infectati cu virus gripal a fost de 46/114
(40%) pentru pacientii tratati cu placebo si de 39/120 (33%) pentru cei tratati cu zanamivir (risc relativ
zanamivir :placebo 0,80; 11 95%: 0,57 pana la 1,13; p=0,256). in cadrul studiului pediatric NAI30009
incidenta complicatiilor pentru pacienti infectati cu virus gripal a fost de 41/182 (23%) pentru pacientii
tratati cu placebo si de 26/164 (16%) pentru cei tratati cu zanamivir (risc relativ zanamivir: placebo
0,70; IT 95%: 0,45 pani la 1,10; p=0,151).

Intr-un studiu controlat placebo pe pacienti cu astm bronsic predominant usor/moderat si/sau
bronhopneumopatie obstructiva cronicd (BPOC) nu s-a inregistrat nicio diferenta clinic semnificativa
intre zanamivir si placebo la masurarea volumului expirator fortat intr-o secundd (VEMS) sau a ratei
debitului expirator de varf (PEFR), masurate in timpul tratamentului sau dupa finalizarea sa.

Preventia gripei

Eficacitatea Relenza in preventia bolii gripei contractate pe cale naturala a fost demonstrata in cadrul a
doud studii profilactice post-expunere la domiciliu si doua studii sezoniere profilactice pe durata
epidemiilor gripale din cadrul comunitatilor. Obiectivul primar de eficacitate pentru aceste studii a fost
reprezentat de incidenta aparitiei gripei confirmata simptomatic si prin examene de laborator, definita
prin prezenta a doud sau mai multe simptome: temperaturd orald de 37,8°C sau stare de febrilitate,
tuse, cefalee, dureri in gat si mialgie; confirmarea prin teste de laborator prin culturi, PCR sau
seroconversie (definita ca o crestere de 4 ori a titrului de anticorpi).



Preventie post-expunere

Doua studii au analizat preventia post-expunere a membrilor familiilor in contact cu un caz infectat de
referintd. La 1,5 zile de la debutul simptomelor in cazul de referinta, fiecare casd (incluzand toti
membrii familiei > 5 ani) a fost randomizat cu Relenza 10 mg sau placebo, inhalator o data pe zi, timp
de 10 zile. Doar 1n primul studiu, fiecare caz de referinta a fost randomizat utilizand acelasi tratament
ca si membrii familiei (Relenza sau placebo). in acest studiu, proportia familiilor cu cel putin un caz
nou simptomatic de gripa a fost redusa de la 19% (32 din cele 168 de case) cu placebo la 4% (7 din
169 de case) cu Relenza (79% eficacitate de protectie; I 95% 57% pani la 89%, p<0,001). in cel de-al
doilea studiu, cazurile de referintd nu au fost tratate si incidenta de noi cazuri de gripd simptomatica a
fost redusa de la 19% (46 din cele 242 de case) cu placebo la 4% (10 din cele 245 de case) cu Relenza
(81% eficacitate de protectie; IT 95%: 64% pana la 90%, p<0,001). Rezultatele au fost asemanatoare in
subgrupele cu virus gripal A sau B. In cadrul acestor studii, din totalul de 2128 de cazuri de contact cu
un caz infectat, 553 au fost copii cu varste intre 5 si 11 ani, dintre acestia 123 avand varste intre 5 i 6
ani. Incidenta gripei simptomatice, confirmate prin analize de laborator in cadrul grupului de 5-6 ani
(placebo comparativ cu zanamavir) a fost de 4/33 (12%) comparativ cu 1/28 (4%) in cadrul primului
studiu si 4/26 (15%) comparativ cu 1/36 (3%) pentru cel de-al doilea studiu, care pare a fi comparabil
cu categorii mai inaintate de varsta. Cu toate acestea, deoarece studiile nu au fost alcatuite pentru a
stabili eficacitatea de protectie in cadrul categoriilor de varstd individuale, o analizd formald a
subgrupului nu a fost realizata.

Preventie sezoniera

Doua studii de preventie sezoniera au analizat administrarea inhalatorie o datd pe zi, timp de 28 de
zile, a 10 mg de Relenza comparativ cu placebo, pe durata circularii virusului gripal A si B in
comunitate. In primul studiu, cu participanti adulti anterior sinitosi, nevaccinati, cu varste > 18 ani,
incidenta cazurilor de gripa simptomatica a fost redusa de la 6,1% (34 din cele 554 de case) cu placebo
la 2% (11 din cele 553 de case) cu Relenza (67% eficacitate de protectie; 95%; 39% pana la 83%,
p<0,001). Cel de-al doilea studiu a implicat subiecti cu varste > 12 ani, implicati in viata comunitatii,
cu risc crescut de complicatii la contactarea virusului gripal, 67% din participanti fiind vaccinati in
timpul sezonului de studiu. Au fost definiti ca subiecti cu risc crescut, subiecti cu varste > 65 ani si
subiecti cu afectiuni cronice ale sistemului pulmonar sau cardiovascular sau cu diabet zaharat. In acest
studiu incidenta cazurilor simptomatice de gripa a fost redus de la 1,4% (23 din 1685) cu placebo la
0,2% (4 din 1678 ) cu Relenza (83% eficacitate de protectie; Ii 95%; 56% pani la 93%, p<0,001).

Datoritd datelor neconcludente si limitate, eficacitatea Relenza utilizatd in preventia gripei la
persoanele institutionalizate nu a fost stabilita.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Studiile farmacocinetice efectuate la om au aratat cd biodisponibilitatea absolutd dupa administrare
orald este mica (in medie (min, max) 2%( 1%, 5%)). Studii similare cu zanamivir administrat prin
inhalatii orale indicd faptul cd aproximativ 10-20% din dozad este absorbitd sistemic, concentratia
plasmatica maxima fiind atinsa intre 1-2 ore. Absorbtia micd a medicamentului are ca rezultat o
concentratie plasmatica sistemica mica si, in consecintd, nu existd o expunere sistemica semnificativa
la zanamivir dupa inhalarea orala. Nu existd nicio evidenta cu privire la modificarea cineticii dupa
administrarea inhalatorie, orala, de doze repetate.

Distributie

Dupa administrarea inhalatorie, orald, zanamivir se acumuleaza in caile respiratorii, unde realizeaza
concentratii mari, distribuindu-se astfel la locul infectiei gripale. Dupa o singurd doza de 10 mg,
concentratiile de zanamivir au fost masurate la nivelul sputei induse. Concentratiile zanamivirului au
fost masurate la 12 ore si la 24 ore, obtindndu-se valori de aproximativ 337 (58-1593) si, respectiv, de
52 (17-286) ori mai mari fatd de valoarea medie a Clso a neuraminidazei virale. Concentratia mare de
zanamivir la nivelul cdilor respiratorii are ca rezultat inhibarea rapidi a neuraminidazei virale.
Zanamivirul se acumuleaza in special la nivelul orofaringelui (in medie 78%), de unde zanamivirul
este rapid eliminat in tractul gastrointestinal. Depozitarea timpurie la nivelul plamanilor a variat intre 8
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Biotransformare

S-a demonstrat ca zanamivir este excretat renal, sub forma nemodificata, fara a fi metabolizat.

Studii in vitro au demonstrat cd zanamivirul nu a afectat activitatea unui sir de substraturi de proba
pentru izoenzimele citocromului P450 (CYP 1A/2, A6, 2C9, 2C18,2D6, 2E1, 3A4) situate in
microzomii hepatici umani; de asemenea nu a indus exprimarea citocromului P450 la sobolani,
sugerand improbabilitatea interactiunilor metabolice dintre zanamivir si alte medicamente in vivo.

Eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica al zanamivir dupa administrare inhalatorie, orala, este de 2,6 ore
pana la 5,05 ore. Zanamivir este eliminat in totalitate, nemodificat, prin urind. Clearance-ul total este
de 2,5 - 10,9 1/ora, fiind aproximativ egal cu clearance-ul renal. Eliminarea renala este completa in 24
ore.

Pacienti cu insuficientd renald

Aproximativ 10%-20% din doza inhalati de zanamivir este absorbita. in cazul subiectilor unui studiu
clinic, care au primit o singurd doza de zanamivir i.v., s-a selectat un grup de pacienti cu insuficienta
renala severa, carora li s-au recoltat probe fie dupa o doza de 2 mg, fie dupa inhalarea a de doud pana
la patru ori a dozei de expunere asteptate. Utilizdnd regimul normal de dozare (10 mg), expunerea
asteptata la ziua 5 a fost de 40 de ori mai mica decat aceea care a fost toleratd de subiectii sandtosi in
urma administrarii repetate de doze i.v. Avand in vedere concentratiile locale, expunerea sistemica
scazutd si toleranta precedenta la expunerea la doze mari, nu este necesara ajustarea dozelor.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Zanamivir nu este metabolizat, In consecintd, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica.

Varstnici

Pentru doza terapeutica zilnicd de 20 mg, biodisponibilitatea este mica (10-20%), avand ca rezultat
absenta unei expuneri sistemice semnificative la zanamivir a pacientilor. Este putin probabil ca orice
afectare a farmacocineticii, care poate sa apara odata cu inaintarea in varsta, sa aiba consecinte clinice,
astfel Incat nu este recomandata reducerea dozei.

Populatia pediatrica

Intr-un studiu clinic deschis, cu doza unicd, farmacocinetica zanamivir a fost evaluati la 16 copii cu
varste cuprinse ntre 6 si 12 ani, utilizand pulbere inhalatorie (10 mg) (dispozitiv Diskhaler). La copii,
expunerea sistemica la administrarea de 10 mg pulbere inhalatorie a fost similard cu cea a adultilor,
dar variabilitatea a fost mare in toate grupurile de varstd si mai pronuntatd la cei cu varsta cea mai
mica. Cinci pacienti au fost exclusi din cauza concentratiilor plasmatice nedetectabile la toate
intervalele de timp sau la 1,5 ore dupd administrare, sugerdind o administrare inadecvata a
medicamentului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate generala efectuate au demonstrat ca administrarea zanamivir nu a fost asociata
unor efecte toxice semnificative clinic. La sobolani si soareci, in cadrul studiilor pe termen lung
privind carcinogenitatea, zanamivir nu s-a dovedit a fi genotoxic si nu au fost evidentiate modificari
clinice semnificative.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat (care contine proteine din lapte)



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

10 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon care contine 5 blistere (tip Rotadisk) a cate 4 doze si un dispozitiv de administrare
(Diskhaler).
Cutie cu un flacon care contine 7 blistere (tip Rotadisk) a cate 4 doze si un dispozitiv de administrare
(Diskhaler).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dispozitivul Diskhaler va fi incarcat cu folia disc care contine pulberea de inhalat, disponibila intr-o
alveold individuald. Aceste alveole sunt perforate cand este folosit inhalatorul si pulberea poate fi
inhalata prin inspirare profunda, prin intermediul unei piese bucale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni detaliate pentru utilizare sunt incluse in fiecare ambalaj.

Blisterul rotund (Rotadisk) poate fi pastrat in Diskhaler in permanenta, dar blisterul trebuie perforat
numai Inaintea utilizarii. Nerespectarea acestei instructiuni poate afecta functionarea Diskhaler.
Diskhaler este un dispozitiv care se utilizeaza impreuna cu Rotadisk, pentru inhalarea medicamentului.

Dispozitivul Diskhaler este format din:

- un corp exterior colorat, prevazut cu capac (capacul Diskhaler-ului) si ac pentru perforare;

- un capac de culoare inchisa pentru piesa bucala (capacul piesei bucale);

- un suport glisant alb, cu piesa bucala;

- o rotitd de culoare inchisa, care serveste ca suport pentru Rotadisk.
Rotadisk-ul este compus dintr-un blister cu 4 compartimente unidoza amplasate regulat, care contin o
cantitate mica de pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

ATENTIE
Nu perforati blisterul inaintea introducerii Rotadisk in Diskhaler.

INTRODUCEREA ROTADISK IN DISKHALER

1. indepartati capacul piesei bucale si verificati daci interiorul si exteriorul acesteia sunt curate.

2. Trageti usor de colturile suportului alb pana cand vedeti striurile din plastic de pe marginile
suportului.

3. Puneti degetul mare si aratatorul pe striuri, apasati si scoateti cu grija suportul din Diskhaler.

4. Montati Rotadisk pe rotita de culoare inchisd, cu compartimentele unidoza spre interior. Puneti apoi
suportul la loc 1n interiorul Diskhaler.

PERFORAREA BLISTERULUI DIN ROTADISK

5. Ridicati capacul Diskhaler-ului perpendicular pe blister. Trebuie perforate ambele fete ale
blisterului. Veti simti o usoard rezistentd, mai ales la perforarea fetei inferioare a blisterului.
Readuceti capacul in pozitia initiala.



ATENTIE
Nu incercati sa ridicati capacul decat atunci cand suportul este in Intregime in interiorul Diskhaler sau
cand este complet indepartat.

INHALAREA CU AJUTORUL DISKHALER

6. Expirati adanc, atat cat este confortabil. Mentinand Diskhaler orizontal, ridicati-1 spre gura si
introduceti cu grija piesa bucald intre dinti si buze, fara a o musca. Nu acoperiti orificiile pentru aer
ale piesei bucale. Inspirati cat de adanc posibil, pe gura, aplicand buzele ferm pe dispozitiv. Tineti-
va respiratia pentru cateva secunde si apoi scoateti Diskhaler din gurd. Continuati sd va tineti
respiratia atat cat este confortabil.

PREGATIREA PENTRU URMATOAREA INHALARE

7. Rotiti Rotadisk spre compartimentul urmator prin culisarea usoara a suportului (trageti spre exterior
si apoi Tmpingeti la loc suportul in Diskhaler). Nu perforati blisterul decat imediat inaintea
inhalarii. Pentru o a doua inhalare, perforati blisterul si inhalati agsa cum a fost descris in etapele 5 si
6 de mai sus.

8. Dupa utilizare, puneti Intotdeauna la loc capacul piesei bucale.

INLOCUIREA ROTADISK-ULUI

9. Fiecare Rotadisk contine 4 compartimente unidoza cu medicament. Atunci cand Rotadisk este gol,
acesta se inlocuieste cu un Rotadisk nou, asa cum a fost descris in etapele 2-4, de mai sus.
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