FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Relenza 5 mg/dos, inhalationspulver, avdelad dos

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avdelad dos inhalationspulver (ett blister) innehaller 5 mg zanamivir. Varje avgiven inhalation (den
mangd som lamnar munstycket pa Diskhaler) innehaller 4,0 mg zanamivir.

Hjalpamne med kand effekt
Laktosmonohydrat (cirka 20 mg, som innehaller mjélkprotein).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, avdelad dos. Vitt till benvitt pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av influensa
Relenza &r indicerat for behandling av influensa A och B hos vuxna och barn (=5 ar) med typiska
influensasymtom nar influensa cirkulerar i samhallet.

Forebyggande av influensa

Relenza ar indicerat som profylax mot influensa A och B hos vuxna och barn (=5 ar) efter exposition for
smitta vid kontakt med en person med kliniskt diagnostiserad influensa i ett hushall (se avsnitt 5.1 for barn
i ldern 5-11 ar). Under exceptionella omstandigheter kan Relenza dvervagas som sasongsprofylax av
influensa A och B vid ett utbrott i samhallet (t.ex. da stammarna i vaccinet inte 6verensstammer med de
cirkulerande eller vid en pandemisk situation).

Relenza ar inte en ersattning for influensavaccination. Den lampliga anvandningen av Relenza for

forebyggande av influensa ska bedémas fran fall till fall beroende pa omstandigheterna och populationen
som behdéver skydd.
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Vid anvandning av antivirala ldkemedel for behandling och férebyggande av influensa ska hansyn tas till
officiella rekommendationer, variabiliteten i epidemiologin och sjukdomens paverkan i olika geografiska
omraden och patientpopulationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Andra lakemedel for inhalation t.ex. astmamediciner, ska tas fére administrering av Relenza (se avsnitt
4.4).

Behandling av influensa
Behandlingen ska starta sa snart som mojligt inom 48 timmar efter symtomdebut hos vuxna och inom 36
timmar efter symtomdebut hos barn.

Relenza administreras till luftvdgarna genom oral inhalation, med hjalp av bipackad inhalator (Diskhaler) (se
avsnitt Steg-for-steg instruktion-Hur du anvander Relenza Diskhaler i bipacksedeln for korrekt anvandning,
inklusive rengéring av Diskhaler.). Vid varje inhalation anvénds en avdelad dos (innehallet i ett blister).

Den rekommenderade dosen fér behandling av influensa hos vuxna och barn fran 5 ar ar tva inhalationer
(2x5 mg) tva ganger dagligen i fem dagar, vilket ger en daglig inhalerad dos pa 20 mg.

Forebyggande av influensa

Profylax efter exponering

Den rekommenderade dosen av Relenza for forebyggande av influensa, efter nara kontakt med en individ,
ar tva inhalationer (2 x 5 mg) en gang dagligen i 10 dagar. Behandlingen ska pabdrjas sa snart som majligt
och inom 36 timmar efter exponering av en infekterad person.

Sasongsprofylax
Den rekommenderade dosen av Relenza foér férebyggande av influensa vid ett samhallsutbrott ar 2
inhalationer (2 x 5 mg) en gang dagligen i upp till 28 dagar.

Nedsatt njur- eller leverfunktion:
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter:
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kontraindicerat fér patienter med mjdlkproteinallergi.

4.4 Varningar och férsiktighet

Eftersom endast ett begransat antal patienter med svar astma eller annan kronisk luftvagssjukdom,
patienter med instabila kroniska sjukdomar eller patienter med nedsatt immunférsvar har behandlats hittills
(se avsnitt 5.1), har det inte varit mojligt att visa effekt och sdkerhet av Relenza hos dessa patientgrupper.
Beroende pa begransade och ofullstadndiga data har inte effektiviteten av Relenza som férebyggande av
influensa kunnat visas pa sjukhemsinrattningar. Effekten av zanamivir vid behandling av aldre patienter
=65 ar har inte heller faststallts (se avsnitt 5.1).
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Mycket sallsynta fall av bronkospasm och/eller férsamring av lungfunktionen, vilken kan vara akut och/eller
allvarlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med Relenza. Nagra av dessa patienter hade inte
tidigare nagon kand lungsjukdom. Patienter som upplever sadana reaktioner ska avbryta behandlingen med
Relenza och omedelbart uppséka sjukvarden.

Pa grund av den begransade erfarenheten hos patienter med svar astma maste en noggrann
riskbedémning i forhallande till den férvantade nyttan goras. Relenza ska inte administreras om inte
noggrann medicinsk dvervakning och Iampliga kliniska resurser finns att tillgd vid eventuell
bronkkonstriktion. Patienter med kontinuerlig astma eller svar KOL ska erhalla optimal behandling av den
underliggande sjukdomen vid behandling med Relenza.

Om zanamivir anses vara en lamplig behandling fér en patient med astma eller kroniskt obstruktiv
lungsjukdom, maste patienten informeras om den potentiella risken fér bronkospasm vid
Relenza-behandling. Patienten ska dessutom ha en snabbverkande bronkdilaterare tillganglig. Patienter
som star pa underhallsbehandling med bronkdilaterare, ska rddas ta denna medicin fore Relenza (se avsnitt
4.2).

Zanamivir inhalationspulver far inte goras om till en extempore vatska fér administrering via nebulisator
eller mekanisk ventilation. Det har férekommit rapporter om patienter som behandlats pa sjukhus med
influensa och som erhallit en 16sning gjord av zanamivir inhalationspulver via nebulisator eller mekanisk
ventilation. En av dessa rapporter inkluderade ett dodsfall dar det rapporterats att laktosen i beredningen
har tappt till utrustningen och férhindrat den fran att fungera tillfredstallande. Zanamivir inhalationspulver
far endast administreras via det hjalpmedel som tillhandahalls (se avsnitt 4.2).

Detta ldkemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Relenza ar inte en ersattning for influensavaccination och anvandning av Relenza ska inte paverka
bedémningen av vilka individer som bor fa den arliga vaccinationen. Skyddet mot influensa varar endast sa
lange som Relenza administreras. Relenza ska bara anvandas fér behandling och férebyggande av influensa
nar palitliga epidemiologiska data indikerar att influensa cirkulerar i samhallet.

Relenza &r verksamt enbart mot sjukdom orsakad av influensavirus. Det finns inget som tyder pa att
Relenza har effekt pa sjukdom orsakad av nagot annat an influensavirus.

Neuropsykiatriska handelser har rapporterats vid anvandningen av Relenza hos patienter med influensa,
speciellt hos barn och ungdomar. Patienter bér darfor 6vervakas noggrant med avseende pa
beteendeférandringar och férdelarna gentemot riskerna med fortsatt behandling ska 6vervagas noga for
varje patient (se avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Andra ladkemedels potential att paverka zanamivir
Zanamivir elimineras via filtration i njurarna. Kliniskt signifikanta ldkemedelsinteraktioner ar osannolika.

Zanamivirs potential att paverka andra ldkemedel

Zanamivir hammar inte cytokrom P450-(CYP)-enzymerna CYP1AL/2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4. Z
anamivir paverkar inte heller de renala transportproteinerna OAT1, 2, 3 och 4, OCT1 och 2, OCT2-A, OCT3
eller urat-transportéren hURAT1.

Zanamivir givet dagligen i 28 dagar férsamrade inte immunsvaret pa influensavaccin.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Den systemiska exponeringen av zanamivir ar 1ag efter inhalation. Dock finns det inte ndgon information
om dverféring av zanamivir 6ver placenta hos manniska. Det finns begransad mangd data (mindre &n 300
graviditeter) fran anvandning av zanamivir till gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta
skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Relenza under graviditet, savida inte kvinnans
kliniska tillstand ar sadant att den mojliga nyttan fér modern signifikant dvervager den eventuella risken for
fostret.

Amning

Den systemiska exponeringen for zanamivir ar 13g efter inhalation. Dock finns det inte ndgon information
om utséndring av zanamivir i brostmjélk. En risk for barnet som ammas kan inte uteslutas. Ett beslut maste
fattas om amningen ska avbrytas eller om man ska avbryta/avsta fran behandling med Relenza efter att
man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och foérdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier visar inga kliniskt betydelsefulla effekter av zanamivir pa hanars eller honors fertilitet (se avsnitt
5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Zanamivir har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sallsynta fall av akut bronkospasm och/eller férsamrad lungfunktion efter anvéandning av Relenza har
rapporterats hos patienter med underliggande lungsjukdom (astma, KOL). Aven hos patienter utan tidigare
lungsjukdom finns mycket sallsynta fall rapporterade (se avsnitt 4.4).

De biverkningar som anses mojligt relaterade till behandlingen ar listade nedan efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna ar definierade enligt féljande: mycket vanlig (=1/10), vanlig (=1/100, <1/10),
mindre vanlig (=1/1000, <1/100), sallsynt (=1/10 000, <1/1000), mycket sallsynt (<1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet

Mindre vanliga: Allergiliknande reaktioner inkluderande orofaryngealt
6dem

Sallsynta: Anafylaktisk/ anafylaktoida reaktioner, ansiktsédem

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Vasovagal-liknande reaktioner har rapporterats hos

patienter med influensa symtom, sdsom feber och de
hydrering, kort efter inhalation av zanamivir.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Bronkospasm, dyspné, atstramning eller konstriktion
av svalget

Hud och subkutan vavnad
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Vanliga: Utslag

Mindre vanliga: Urtikaria

Sallsynta: Svara hudreaktioner inkluderande erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys.

Psykiatriska stérningar och stérningar av nervsystemet

Krampanfall och psykiatriska handelser sdsom sankt grad av medvetande, onormalt beteende,
hallucinationer och delirium har rapporterats vid anvandningen av Relenza hos patienter med influensa.
Symtomen rapporterades framst hos barn och ungdomar. Krampanfall och psykiatriska symtom har aven
rapporterats hos patienter med influensa som inte anvant Relenza.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Qverdosering

Symtom
Rapporterade kliniska tecken och symtom vid éverdosering av inhalerat zanamivir ar likartade de som

observeras med terapeutiska doser av inhalerat zanamivir och/eller den bakomliggande sjukdomen.

Behandling
Eftersom zanamivir har 1dg molekylvikt, 1dg proteinbindningsgrad och liten distributionsvolym, férvéntas det

avlagsnas med hemodialys. Ytterligare behandling ska sattas in enligt kliniska indikationer eller i enlighet
med Giftinformationscentralens rekommendationer.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel, neuraminidashammare
ATC kod: JO5AHO1

Verkningsmekanism

Zanamivir ar en selektiv inhibitor av neuraminidas, som &r ett enzym pa influensavirusets yta. Himning av
neuraminidas in vitro sags vid mycket Iaga koncentrationer av zanamivir (50 % inhibition vid 0,64 nM - 7,9
nM hos stammar av influensa A och B). Viralt neuraminidas underlattar frisattningen av nyligen bildade
viruspartiklar fran infekterade celler och kan ocksa underlatta virus penetration av mucus in till
epitelcellernas yta och darmed majliggéra infektion av andra celler. Himningen av neuraminidas
aterspeglas i saval in vitro- som in vivo-aktivitet mot replikationen av influensa A- och B-virus, och omfattar
alla kdnda neuraminidassubtyper hos influensa A virus.

Zanamivir verkar extracellulart. Det reducerar spridningen av bade influensa A och B virus genom att
hamma frisattningen av smittsamma influensavirioner fran epitelceller i luftvagarna. Replikation av
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influensavirus sker i luftvagarnas ytliga epitel. Effekten av zanamivir givet lokalt i luftvdgarna ar bekraftad i
kliniska studier.

Resistens

Resistensselektion under behandling med zanamivir ar sallsynt. Minskad kanslighet fér zanamivir ar kopplat
till mutationer som leder till forandringar av aminosyrorna i viralt neuraminidas eller viralt hemagglutinin
eller bada. Mutationer i neuraminidas som medfért minskad kéanslighet for zanamivir har férekommit da
zanamivir anvants fér behandling av humana virus och virus med zoonotisk potential: E119D, E119G,
1223R, R368G, G370D, N434S (A/H1IN1); N294S, T3251 (A/H3N2); R150K (B); R292K (A/H7N9). Mutationen
Q136K (A/HLIN1 och A/H3N2) i neuraminidas medfér hdg resistens mot zanamivir men den selektionen sker
under cellodling och inte under behandling.

Den kliniska effekten av den lagre kansligheten hos dessa virus ar inte kand och effekterna av specifika
mutationer pa viruskanslighet mot zanamivir kan eventuellt skilja sig at mellan olika virusstammar.

Korsresistens

Korsresistens mellan zanamivir och oseltamivir eller peramivir har observerats i analyser av
neuraminidashamning. Ett antal mutationer i neuraminidas som uppkommer under behandling med
oseltamivir och peramivir har resulterat i minskad kanslighet fér zanamivir. Den kliniska effekten av
mutationer kopplade till minskad kanslighet for zanamivir och andra neuraminidashammare varierar och
kan eventuellt skilja sig at mellan olika virusstammar.

Den vanligaste mutationen hos neuraminidas som leder till resistens ar H275Y som ar kopplad till nedsatt
kanslighet fér peramivir och oseltamivir. Denna mutation har ingen effekt pa zanamivir, och virus med
H275Y bibehaller darfor full kanslighet for zanamivir.

Klinisk erfarenhet

Behandling av influensa

Relenza lindrar symtomen vid influensa och férkortar mediantiden med influensasymtom med 1,5 dagar
(intervall 1,0 - 2,5 dagar) hos vuxna, se tabell. Mediantiden till lindring av influensasymtom hos aldre (= 65
ar) och barn i aldern 5-6 ar minskades inte signifikant. Effekten av Relenza har visats hos for 6vrigt friska
vuxna nar behandlingen startade inom 48 timmar och hos for 6vrigt friska barn nar behandlingen startade
inom 36 timmar efter symptomdebut. Ingen effekt har dokumenterats hos patienter med afebril sjukdom
(<37,8°C).

Sex centrala fas Ill-, randomiserade, placebo-kontrollerade, parallellgrupp, multicenterstudier (NAIB3001,
NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI 30012 och NAI30009) har genomférts med zanamivir vid behandling
av influensa A och B, som erhallits pa naturlig vag. Till studie NAI30008 rekryterades endast patienter med
astma (n=399), KOL (n=87) eller astma och KOL (n=32), till studie NAI30012 rekryterades endast aldre
(=65 ar) patienter (n=358) och till studie NAI30009 (n=471) rekryterades barn, 5-12 ar. ITT (Intent to Treat)
populationen i dessa sex studier var 2942 patienter av vilka 1490 fick zanamivir i dosen 10 mg tva ganger
dagligen genom oral inhalation. Den primara utvarderingsvariabeln var identisk i alla sex fas lll-studierna,
d.v.s. tid till lindring av kliniskt signifikanta tecken och symtom pa influensa. | alla sex fas lll-studierna
definierades lindring som avsaknad av feber (d.v.s. temperatur < 37,8 2C och ingen feberkansla ("samma
som normal/ingen” i NAI30012) och ‘ingen’ ("samma som normal/ingen” i NAI30012) eller "mild”
huvudvark, myalgi, hosta och halsont under 24 timmar.
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Jamforelse av mediantid (dagar) till lindring av influensasymtom:
Influensapositiv population

Zanamivir (95 % CI)
Studie Placebo 10 mg inhalation tva |Skillnad i dagar
ganger dagligen p-varde
=160 =161
NAIB3001 2 . 2 ; s (0,5, 2,5)
' ' ' 0,004
=257 =312
NAIA3002 2 . 2 . Lo (0,0, 1,5)
' ' ' 0,078
=141 =136
NAIB3002 ; . 2 ; s (1,0, 4,0)
' ' ' <0,001
Kombinerad analys
NAIB3001, =558 =609
av n n (1.0, 2,0)
NAIA3002 och 6,5 5,0 1,5
<0,001
NAIB3002
Astma/KOL studi =153 N=160
NZI?:(/JOS e ; 0 5,5 1,5 (0.5, 3,25)
' ' ' 0,009
"Aldre"-studie NAI30 |n=114 n=120 0.5 (-2,0 till 3,25)
012 7,5 7,25 ' 0,609
Barnstudie n=182 n=164 10 (0,5, 2,0)
NAI30009 5,0 4,0 ' <0,001

Skillnaden i tid till lindring av symtomen var i [TT-populationen 1,0 dagar (95 % CI: 0,5 till 1,5) i den
kombinerade analysen av NAIB3001, NAIA3002 och NAIB3002, 1,0 dagar (95 % CI: 0 till 2) i studie
NAI30008, 1,0 dagar (95 % CI: 1,0 till 3,0) i studie NAI30012 och 0,5 dagar (95 % CI: 0 till 1,5) i studie
NAI30009. Data ar begransade for barn tillhérande medicinska riskgrupper.

| en kombinerad analys av patienter med influensa B (n=163), inkluderande 79 patienter som behandlades
med zanamivir, pavisades 2,0 dagars skillnad i tid till symtomlindring till fordel fér zanamivir (95 % CI: 0,5
till 3,50) jamfoért med placebo.

| den poolade analysen av tre fas lll-studier pa influensapositiva, 6vervagande friska vuxna, férekom
komplikationer hos 152/558 (27 %) i placebogruppen och hos 119/609 (20 %) i zanamivirgruppen (relativ
risk zanamivir:placebo 0,73; 95 % CI: 0,59 till 0,90, p=0,004). | studie NAI30008 som inkluderade patienter
med astma och KOL férekom komplikationer hos 56/153 (37 %) av de influensapositiva som fick placebo
och hos 52/160 (33 %) av de influensapositiva som fick zanamivir (relativ risk zanamivir:placebo 0,89; 95 %
Cl: 0,65 till 1,21, p=0,520). | studie NAI30012 som inkluderade aldre férekom komplikationer hos 46/114
(40 %) av de influensapositiva som fick placebo, och hos 39/120 (33 %) av de influensapositiva som fick
zanamivir (relativ risk zanamivir:placebo 0,80, 95 % CI: 0,57 till 1,13, p=0,256). | barnstudien NAI30009 var
incidensen for komplikationer 41/182 (23 %) hos influensapositiva i placebogruppen och 26/164 (16 %) hos
influensapositiva i zanamivirgruppen (relativ risk zanamivir:placebo 0,70; 95 % CI: 0,45 till 1,10, p=0,151).
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| en placebokontrollerad studie pa patienter med dvervagande mild/mattlig astma och/eller kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL) var det ingen kliniskt signifikant skillnad i FEV, eller PEF mellan zanamivir och

placebo matt under behandling eller efter avslutad behandling.
Forebyggande av influensa

Effekten av Relenza som férebyggande av naturligt forekommande influensa har visats i tva
preventionsstudier efter exponering i hushall och tva sasongsprofylaxstudier under influensautbrott i
samhallet. Den primara effektvariabeln i dessa studier var férekomst av symtomatisk, laboratoriebekraftad
influensa definierad som férekomst av tva eller fler av foljande symtom: oral temperatur 37,8 °C eller
feberkansla, hosta, huvudvark, halsont eller myalgi; och laboratoriekonfirmering av influensa i cellkultur,
med PCR eller serokonversion (definierad som 4-faldig dkning av antikroppar i konvalescentserum jamfért
med akutserum).

Profylax efter exponering

| tvd studier utvérderades post-expositionsprofylax hos hushallskontakter till ett indexfall. Inom 1,5 dagar
efter de férsta symtomen hos ett indexfall, randomiserades varje hushall (inkluderande alla
familjemedlemmar =5 ar gamla) till inhalation en gang dagligen av Relenza 10 mg eller placebo i 10 dagar.
Endast i den forsta studien randomiserades indexfallet till samma behandling (Relenza eller placebo) som
de andra medlemmarna i hushallet. | denna studie reducerades proportionen av hushall med atminstone ett
nytt fall av symtomatisk influensa fran 19 % (32 av 168 hushall) med placebo till 4 % (7 av 169 hushall)
med Relenza (79 % skyddseffekt; 95 % CI: 57 % till 89 %, p<0,001). | den andra studien behandlades inte
indexfallet och incidensen for symtomatisk influensa reducerades fran 19 % (46 av 242 hushall) med
placebo till 4 % (10 av 245 hushall) med Relenza (81 % skyddseffekt; 95 % Cl: 64 % till 90 %, p<0,001).
Resultaten var liknande i subgrupperna med influensa A eller B. | dessa studier som inkluderade totalt 2128
kontaktfall var 553 barn i aldern 5-11 ar och av dessa var 123 barn 5-6 ar. Incidensen av symtomatisk
laboratoriefaststalld influensa i aldersgruppen 5- till 6-aringar (placebo kontra zanamivir) var 4/33 (12 %)
kontra 1/28 (4 %) i den forsta studien och 4/26 (15 %) kontra 1/36 (3 %) i den andra studien, vilket
forefaller 6verensstamma med &ldre alderskategorier. Eftersom studierna inte var dimensionerade for att
faststalla skyddseffekt i de individuella alderskategorierna, har ingen formell subgruppsanalys utforts.

Sasongsprofylax

| tvd sasongsprofylaxstudier utvarderades Relenza 10 mg kontra placebo inhalerat en gang dagligen i 28
dagar under ett influensautbrott. | den férsta studien vilken omfattade ovaccinerade i 6vrigt friska vuxna i
aldern = 18 ar reducerades incidensen av symtomatisk influensa fran 6,1 % (34 av 554) med placebo till
2,0 % (11 av 553) med Relenza (67 % skyddseffekt; 95 % Cl: 39 % till 83 %, p<0,001). Den andra studien
omfattande individer bosatta i samhallet i dldern = 12 ar med hdg risk for komplikationer vid insjuknande i
influensa och 67 % av deltagarna hade fatt vaccin under den sasong da studien genomférdes. Hog risk
definierades som individer i dldern = 65 ar och individer med kroniska lung- och/eller hjartsjukdomar eller
med diabetes mellitus. | denna studie reducerades incidensen av symtomatisk influensa fran 1,4 % (23 av
1685) med placebo till 0,2 % (4 av 1678) med Relenza (83 % skyddseffekt; 95 % Cl: 56 % till 93 %,
p<0,001).

Pa grund av begransade och ofullstdndiga data har effekten av Relenza som prevention av influensa pa
sjukhemsinrattningar inte faststallts.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: Farmakokinetiska studier pa manniska har visat att den absoluta orala biotillgangligheten av
ldkemedlet ar 1ag (medelvarde 2 %, spridning 1 %-5 %). Liknande studier med oralt inhalerat zanamivir
indikerar att ungefar 4 %-17 % av lakemedlet absorberas systemiskt och maximala serumkoncentrationer
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nas i allmanhet inom 1-2 timmar. Den ldga absorptionen av lakemedlet resulterar i Idga
systemkoncentrationer och den systemiska exponeringen efter oral inhalation &r 13g. Det finns inga belagg
for att farmakokinetiken férandras efter upprepade orala inhalationsdoser.

Distribution: Zanamivir binds inte till proteiner (<10 %). Distributionsvolymen for zanamivir hos vuxna ar
cirka 16 |, vilket i det narmaste motsvarar volymen av extracellulart vatten. Efter oral inhalation deponeras
zanamivir i hoga koncentrationer i luftvagarna vilket medfor att [akemedlet distribueras till platsen for
influensainfektionen.

Metabolism: Zanamivir utséndras oférandrat av njurarna och metaboliseras e;.

Eliminering: Zanamivir givet som oral inhalation har en halveringstid i serum pa 2,6 till 5,05 timmar. Det
elimineras enbart genom filtration i njurarna. Total-clearance, approximativt baserat pa urinclearance,
varierar fran 2,5 till 10,9 I/tim. Renal eliminering ar avslutad inom 24 timmar.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Inhalation av zanamivir resulterar i att ca 4 %-17 % av den inhalerade
dosen absorberas. | en studie dar en engdngsdos zanamivir intravendst gavs till en grupp av patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion, togs prover efter en dos pa 2 mg eller tva till fyra ganger den férvantade
exponeringen vid inhalation. D& normaldosering anvands (10 mg 2 ganger dagligen) ar den predikterade
exponeringen pa femte dagen 40 ganger lagre an vad som tolererades av friska personer efter upprepad
intravends administrering. Nagon dosjustering rekommenderas ej med tanke pa den lokala
koncentrationens betydelse, den laga systemiska exponeringen och tidigare tolerans fér mycket hogre
exponeringar.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Zanamivir metaboliseras ej. Ingen dosjustering behévs for patienter
med nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter: Vid en daglig dos p& 20 mg ar biotillgéngligheten 13g (4 %-17 %) och till foljd av detta
utsatts patienten inte for ndgon signifikant systemisk exponering av zanamivir. Det ar osannolikt att den
eventuella férandring av farmakokinetiken som kan intrada vid hog alder har nagon klinisk betydelse och
nagon andrad dos rekommenderas ej.

Barn: | en 6ppen endosstudie utvarderades zanamivirs farmakokinetik hos 16 barn i aldern 6 till 12 &r som
anvande beredningsformen pulver (10 mg) fér inhalation (Diskhaler inhalator). Den systemiska
exponeringen var liknande som fér 10 mg inhalationspulver till vuxna, men variationen var stor i alla
aldersgrupper och mer uttalad bland de yngsta barnen. Fem patienter utesléts pa grund av att
serumkoncentrationerna var for 1dga vid alla tidpunkter eller 1,5 timmar efter dosering, vilket tyder pa
inadekvat lakemedelstillforsel.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Allmantoxikologiska studier tydde inte pa nagon signifikant toxicitet av zanamivir. Zanamivir var inte
genotoxiskt och inga kliniskt relevanta tecken pa karcinogenicitet observerades i langtidsstudier pa ratta
och mus.

Efter intravends administrering av zanamivir i doser upp till 90 mg/kg/dag observerades inga
lakemedelsrelaterade missbildningar, maternell toxicitet eller embryotoxicitet hos dréaktiga rattor eller
kaniner eller deras foster. | ytterligare en embryofetal utvecklingsstudie pa ratta, med subkutan
administrering av zanamivir, pavisades vid den hogsta dosen 80 mg/kg tre ganger dagligen (totalt 240
mg/kg/dag, dagligen) en 6kad incidens av en rad mindre skeletala och viscerala férandringar och varianter
hos den exponerade avkomman, varav de flesta 1ag inom bakgrundsfrekvensen i den historiska
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forekomsten hos den studerade stammen. Baserat pa AUC-méatningar gav dosen 80 mg/kg (240 mg/kg/dag)
en exponering som var cirka 1000 ganger hogre an exponeringen hos manniska vid den kliniskt inhalerade
dosen. | den peri- och postnatala utvecklingsstudie som utférdes pa ratta pavisades ingen kliniskt
betydelsefull paverkan pa avkommans utveckling.

Intravendsa doser upp till 90 mg/kg/dag av zanamivir paverkade inte fertiliteten eller
reproduktionsfunktionen hos behandlade han- och honrattor eller hos efterféljande generation.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat (som innehaller mjélkprotein).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

10 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Relenza inhalationspulver ar férpackat i runda Rotadisk-dosskivor av aluminium, med fyra avdelade doser
(blister) jamnt placerade pa skivan. En inandningsdriven inhalator tillverkad i plast, Diskhaler, avsedd for
administrering av doser (innehallet i 2 blister utgér en dos) fran dessa dosskivor, finns i férpackningen.

Férpackningen innehaller 1 eller 5 Rotadisk-dosskivor och en Diskhaler.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inhalatorn (Diskhaler) laddas med en dosskiva innehallande inhalationspulver forpackade individuellt i
avdelade doser (blister). Dessa punkteras vid anvandning av inhalatorn, och pulvret kan sedan inhaleras via
munstycket ner i luftvagarna vid en djup inandning. En detaljerad bruksanvisning medféljer férpackningen.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline AB
Box 516
169 29 Solna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
14997
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