KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RELENZA Rotadisk 5 mg inhalasyon igin toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Zanamivir: 5 mg/blister

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek sttunden elde edilmektedir): 25 mg/blister i¢in yeterli miktarda

Yardimci1 maddeler i¢in Bolim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin toz.

Beyaz ila beyaza yakin renkte toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Influenza tedavisi:

Zanamivir yetiskinlerde ve ¢ocuklarda (5 yasinda veya daha buyuk) influenza A ve B’nin her
ikisinin de tedavisinde endikedir.

Profilaksi:
Zanamivir yetiskinlerde ve ¢ocuklarda (5 yasinda veya daha bly(k) influenza A ve B’nin her
ikisinin de profilaksisinde endikedir.

RELENZA influenza asisinin yerine ge¢mez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Influenza tedavisi:

Onerilen RELENZA dozu, giinliik toplam 20 mg doz inhale edilmesini saglayacak sekilde
bes giin boyunca, gunde iki kez ikiser inhalasyondur (2x5 mg).

Maksimum faydanin saglanabilmesi icin, tedaviye, belirtiler gorilmeye basladiktan sonra
mimkin oldugu kadar cabuk (yetiskinlerde tercihen iki gln; cocuklarda 36 saat iginde)
baslanmalidir.

Profilaksi:

Onerilen RELENZA dozu gunlilk toplam 10 mg doz inhale edilmesini saglayacak sekilde
10 gin boyunca ginde 1 kez iki inhalasyondur (2x5 mg). Tedaviye enfekte kisiye
maruziyetten sonra miimkiin olan en kisa silirede ve 36 saat igerisinde baslanmalidir. Eger
toplumsal salgin esnasinda maruz kalma riski periyodu on gunden daha uzun sirecekse
uygulama suresi bir 28 giine kadar uzatilabilir.

Tam doz profilaksi tedavisi recete edildigi gibi tamamlanmalidir.



Uygulama sekli:
RELENZA verilen Diskhaler cihazi kullanilarak sadece oral inhalasyon yolu ile solunum
yoluna uygulanur.

RELENZA ile aym zamanda hizli etkili bronkodilatérler gibi inhale ilaclari almasi
planlanan hastalarda, bu ilacin RELENZA’dan 6nce alinmasi 6nerilmektedir.

Ozel popiuilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Doz modifikasyonu RELENZA i¢in gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Doz modifikasyonu RELENZA icin gerekli degildir (bkz. Bélim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Doz modifikasyonu RELENZA i¢in gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

Geriyatrik populasyon:
Doz modifikasyonu RELENZA icin gerekli degildir (bkz. Bélim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Zanaminivire veya bolim 6.1 ‘de listelenmis maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Sut proteini alerjisi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar: ve énlemleri

Siddetli astim veya baska kronik solunum hastaliklar1 olan, tedavi edilmis olan stabil olmayan
kronik hastaliklar1 veya immiin yetmezligi olan hastalarin (bkz. Bolum 5.1) sayisinin siirl
olmas1 nedeniyle, bu gruplarda RELENZA’nin etkililik ve giivenliliginin kanitlanmasi
mimkiin olmamistir. Smirh ve kesin olmayan veriler nedeniyle, huzur evi ortaminda gribin
onlenmesinde RELENZA’nin etkililigi kanitlanmamistir. >65 yasindaki Yyasli hastalarin
tedavisinde de zanamivirin etkililigi kanitlanmamistir (bkz. B6lum 5.1).

RELENZA tedavisi goren hastalarda akut ve/veya siddetli olabilen bronkospazm ve/veya
solunum fonksiyonlarinda azalma g¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Bu hastalarin bazilarinin
gecmisinde hicbir solunum hastalig1 hikayesi olmamustir. Bu gibi reaksiyonlarin goriildigii
hastalar RELENZA tedavisini kesmeli ve derhal medikal degerlendirmeye tabi tutulmalidir.

Sinirli deneyim nedeniyle, siddetli asttmi olan hastalarda beklenen faydaya gore riskin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir ve bronkokonstriksiyon olmasi
durumunda yakin tibbi takip ve uygun klinik imkanlar saglanmadigi siirece RELENZA
uygulanmamalidir. Persistan astim1 veya siddetli Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
(KOAH) olan hastalarda, RELENZA tedavisi esnasinda altta yatan hastaligin ydnetimi
optimize edilmelidir.

Astim veya KOAH’1 olan hastalarda RELENZA kullanim: uygun gOrilurse, hastaya
RELENZA kullaniminda potansiyel bronkospazm riskine dair bilgi verilmeli ve hasta hizli
etkili bir bronkodilatérii yaninda bulundurmalidir. Idame inhale bronkodilatér tedavisi alan
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alan hastalarda RELENZA kullanimindan once bronkodilatorlerini kullanmalar1 tavsiye
edilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Zanamivir inhalasyon tozu nebulizatér veya mekanik ventilasyon ile uygulama igin 6nceden
hazirlik gerektirmeyen sollisyon icinde hazirlanmamalidir. Zanamivir inhalasyon tozu ile
hazirlanmig soliisyonu nebulizasyon veya mekanik ventilasyon ile alan influenza hastalarinda,
formiilasyondaki laktozun ekipmanin dogru ¢alismasini engellediginin rapor edildigi bir 61Um
vakasini da igeren hastaneye yatma durumu rapor edilmistir. Zanamivir inhalasyon tozu
sadece birlikte sunulan cihaz ile uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2.).

RELENZA grip agisinin yerini tutmaz ve RELENZA kullanimi kisilerin yillik agilama igin
degerlendirilmesini etkilememelidir. Gribe karsi koruma, RELENZA uygulandig1 siirece
devam eder. RELENZA, ancak guvenilir epidemiyolojik verilerin gribin toplum iginde
dolagtigini gostermesi durumunda grip tedavisi ve 6nlenmesi i¢in kullanilmalidir.

RELENZA sadece influenza viriislerinin neden oldugu hastaliga kars1 etkilidir.
RELENZA’nin influenza viriisleri disindaki ajanlardan kaynaklanan herhangi bir hastaliga
kars1 etkili olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Influenza hastalarina RELENZA uygulanmasi sirasinda, 6zellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde
noropskiyatrik semptomlar bildirilmistir. Bu nedenle, hastalar davranissal degisiklikler
acisindan yakindan takip edilmelidir ve her bir hasta icin tedavinin devam ettirilmesine dair
yarar ve risklerin degerlendirilmesi gerekmektedir (bkz. B6lim 4.8).

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin zanamivir tzerine etkileri

Zanamivir renal filtrasyon araciligiyla elimine edilir. Klinik olarak anlamli ilag etkilesmeleri
olas1 degildir.

Zanamivirin diger ilaglar tizerine etkileri

Zanamivir, sitokrom P450 (CYP) enzimlerinden CYP1A1/A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve
3A4’0 inhibe etmemektedir. Zanamivir, renal tasiyici OATI, 2, 3 ve 4; OCT 1 ve 2; OCT2-A,;
OCT3 ve iirat tagtyicist h(URAT1’i de etkilememektedir.

28 gun boyunca verildiginde zanamivir influenza asisinin bagisiklik cevabini azaltmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popilasyon:
Hicbir etkilesim galismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) ile ilgili bir
veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Zanamivirin gebelik sirasinda glvenli kullanimi tespit edilmemistir.

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Inhalasyon yoluyla uygulanmasini takiben zanamivirin sistemik emilimi diisiiktiir; ancak
insanlarda plasentay1 ge¢ip ge¢medigine dair bilgi bulunmamaktadir. Gebe kadmnlarda
zanamivir kullanimina y6nelik sinirli veri bulunmaktadir (300°den daha az gebelik). Hayvan
caligmalari, lireme toksisitesi iizerine dogrudan veya dolayli zararli etkileri oldugunu
gostermemistir (bkz. Bolim 5.3). Onlem olarak, RELENZA’nin gebelik déneminde
kullanimindan kagimilmahidir; RELENZA gerekli olmadik¢a (anneye olacak yarar1 fetiise
muhtemel riskinden Ustlin gelmedikge) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Inhalasyon yoluyla uygulanmasii takiben zanamivirin sistemik maruziyeti diisiiktiir; ancak
insanlarda sut ile atilip atilmadigina dair bilgi bulunmamaktadir. Emzirilen ¢ocuga olan risk
g0z ard1 edilemez. Tedavinin anneye olan faydasiyla emzirmenin ¢ocuga faydasi géz oniinde
bulundurularak emzirmenin durdurulmast veya RELENZA tedavisinin birakilmasy/
baslanmamasina dair karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan caligsmalari, erkek veya disi iireme toksisitesi iizerine klinik olarak anlamli etkileri
oldugunu géstermemistir (bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler
RELENZA’nin ara¢ ve makine kullanim becerisi (zerine bir etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir bir etkisi bulunmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

RELENZA kullanimindan sonra, ge¢mis solunum hastaligi (astim, KOAH) 06ykiisii olan
hastalarda seyrek ve gegmis solunum hastalig1 (astim, KOAH) 6ykiisii olmayan hastalarda ¢ok
seyrek sekilde akut bronkospazm ve/veya solunum fonksiyonunda ciddi diisiis raporlanmistir
(bkz. B6lim 4.4).

Tedaviyle en azindan iliskili olma olasilig1 olan advers olaylar asagida listelenmistir. Siklik
stniflandirmasi asagidaki gibidir:
Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

Cok seyrek <1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)



Bagisikhk sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:  Orofarinkste 6dem dahil alerjik tipte reaksiyonlar
Seyrek: Anaflaktik ve anaflaktoid reaksiyonlar, ylizde 6dem

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Zanamivir inhalasyonundan kisa bir siire sonra hastalarda ates ve
dehidrasyon gibi influenza semptomlarina eslik eden vaso-vagal benzeri
reaksiyonlar rapor edilmistir.

Solunum, gogis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan:  Bronkospazm, dispne, bogazda gerginlik veya konstriksiyon

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokntt
Yaygin olmayan:  Urtiker
Seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekrolizi de iceren ciddi deri reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklari

Grip hastalarinda RELENZA uygulamasi sirasinda konviilsiyonlar ve biling diizeyinde
baskilanma, anormal davranig, haliisinasyonlar ve sayiklama gibi psikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Bu semptomlar temelde c¢ocuklarda ve addlesanlarda bildirilmistir.
Konvilsiyonlar ve psikiyatrik semptomlar RELENZA kullanmayan grip hastalarinda da
bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Inhale zanamivirin doz asiminda bildirilen klinik bulgu ve semptomlar, inhale zanamivirin
terapdtik dozlarinin kullaniminda ve/veya mevcut hastalik sirasinda gorilenlere benzer olmustur.

Tedavi

Zanamivir diisiik molekiil agirhigina, diisiik protein baglama ve diisiik dagilim hacmine sahip
oldugu i¢in hemodiyaliz ile uzaklastirilmas: beklenir. ileri tedavi, klinik agidan uygun oldugu
veya ulusal zehirlenme merkezince 6nerildigi sekilde olmalidr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanilan antiinfektifler, sistemik kullanilan antiviraller,
direkt etkili antiviraller, néraminidaz inhibitorleri

ATC Kodu: JOSAH01

Etki Mekanizmasi



Zanamivir, influenza virtsiniin yizey enzimi olan néraminidazin gucli ve yiksek derecede
secici bir inhibitéridur. Noraminidaz inhibisyonu, in vitro olarak ¢ok diisikk zanamivir
konsantrasyonlarinda gergeklesmistir (influenza A ve B suslarina kars1 0,64 nM — 7,9 nM’de
%50 inhibisyon). Viral ndraminidaz, enfekte hicrelerden yeni olusan viris parcalarmin
ayrilmasina yardim eder ve viral enfeksiyonun diger hiicrelere gecmesini saglayacak sekilde
virtsiin mukustan epitel hiicre yiizeylerine girisini kolaylastirabilir. Bu enzimin inhibisyonu
influenza A ve B virls replikasyonuna karsi in vitro ve in vivo aktivite seklinde kendini
gosterir ve influenza A virGslerinin bilinen tim ndraminidaz alt tiplerini kapsar.

Zanamivir, etkisini hlcre disinda gosterir. Bulasici influenza virionlarmin solunum sistemi
epitel hicrelerinden saliverilmesini inhibe ederek hem influenza A hem de B virislerinin
iremesini azaltir. Influenza viral replikasyonu solunum sisteminin yiizeyel epiteliyle
smirlanir. Zanamivirin bu boélgeye topikal uygulamadaki etkinligi klinik calismalarda
kanitlanmustir.

Direng

Zanamivir tedavisi sirasinda direng gelisimi seyrektir. Zanamivire karsi azalmis duyarhilik,
viral noraminidazda veya viral hemaglutininde veya her ikisinde birden aminoasit
degisikliklerine sebep olan mutasyonlarla iliskilidir. Insan viriisleri ve zoonotik potansiyeli
olan viriislerin tedavisinde zanamivire karsi azalmis duyarliliga katkisi olan ndraminidaz
stibstitlisyonlar1 ortaya ¢ikmistir: E119D, E119G, 1223R, R368G, G370D, N434S (A/H1IN1);
N294S, T3251 (A/H3N2); R150K (B); R292K (A/H7N9). Q136K ndraminidaz substitiisyonu
(A/HIN1 ve A/H3N2), zanamivire kars1 yliksek derecede dirence neden olmaktadir ancak
tedavide degil hiicre kiiltiirii adaptasyonunda seleksiyona ugramistir.

Bu viriislerde azalmis duyarhiligin klinik 6nemi bilinmemektedir. Spesifik siibstitlsyonlarin
zanamivir virlis duyarliligi lizerine etkileri susa bagli olabilir.

Capraz direng

NOraminidaz inhibisyon testlerinde zanamivir ile oseltamivir veya peramivir arasinda ¢apraz
direng gozlemlenmistir. Oseltamivir veya peramivir tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan bir dizi
néraminidaz aminoasit substitisyonu zanamivir duyarliliginda azalmaya neden olmaktadir.
Zanamivir ve diger ndraminidaz inhibitorlerine azalmis duyarlilikla iligkili slibstitlsyonlarin
klinik 6nemi degiskendir ve susla ilgili olabilir.

H275Y substitisyonu néraminidaz diren¢ slbstitisyonlarinin en yayginidir ve peramivir ile
oseltamivire azalmis duyarhilikla iligkilendirilmistir. Bu substitlisyonun zanamivir zerinde
etkisi yoktur; bu nedenle, H275Y substitusyonu olan virGslerin zanamivire tam duyarlilig:
devam etmektedir.

Klinik calismalar

Influenza tedavisi

RELENZA, asagida yer alan tabloda detayli olarak agiklandigi iizere, yetiskinlerde influenza
semptomlarini hafifletir ve bu semptomlarin ortalama stresini 1,5 giin (aralik: 1,0 — 2,5 giin)
azaltir. Yash goniilliiler (>65 yas) ve 5-6 yasindaki c¢ocuklarda influenza semptomlarinin
hafiflemesine kadar gegcen medyan siirede anlamli bir azalma olmamistir. RELENZA’nin
etkiligi, semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra, tedaviye 48 saat i¢inde baslandigr zaman saglikli
yetiskinlerde ve tedaviye 36 saat i¢inde baslandig1r zaman saglikli ¢ocuklarda kanitlanmstir.
Atessiz hastalig1 olan hastalarda tedavi faydasi belgelenmemistir (<37,8°C).



1. Dogal yollardan edinilen influenza A ve B’nin tedavisi i¢in zanamivirle alt1 adet ana Faz
I1l, randomize, plasebo-kontrollli, paralel-gruplu, c¢ok merkezli tedavi c¢aligmasi
(NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012 ve NAI30009)
gerceklestirilmistir. Calisma NAI30008’e sadece astimli (n=399), KOAH’l1 (n=87) veya
astim ve KOAH’I1 hastalar (n=32); calisma NAI30012'ye sadece yash (>65 yas) hastalar
(n=358) ve calisma NAI30009'a (n=471) 5-12 yas aras1 pediatrik hastalar alinmistir. Bu
alt1 calismadaki Tedavi Amagcli popiilasyonun 2942 hastadan olustugu goriilmiis olup, bu
hastalarin 1490’1 oral inhalasyon yoluyla giinde iki defa 10 mg zanamivir almistir.
Birincil sonlanim noktasinin (yani klinik olarak anlamli influenza belirti ve semptomlarin
hafiflemesine kadar gecen sure) altt Faz Il g¢alismanin timii ig¢in ayni oldugu
belirlenmistir. Alt1 faz III ¢alismanin tiimiinde, hafifleme, ates olmamasi (yani <37,8°C),
yiksek ates skorunun *“yoktur” (NAI30012’deki normal/yoktur ila ayni) olmasi ve bas
agrisi, miyalji, oksiirik ve bogaz agrisinin “yoktur” veya “hafif”’ olarak kaydedilmesi
(NAI30012’de normal/yoktur ile ayni) ve bu durumun 24 saat boyunca devam etmesi
olarak tanimlanmustir.

(nﬂuenza Semptomlarimin Hafiflemesine Kadar Gegcen Medyan Siire (Giin) Karsilastirmast:
Influenza Pozitif Populasyon

Calisma Plasebo Zanamivir | GUn (%95 CI)
10 mg | Olarak
inhale Fark p-degeri
gunde ki
defa
NAIB3001 n=160 n=161
6 4,5 1,5 (0,5, 2,5)
0,004
NAIA3002 n=257 n=312
6 5) 1 0,0, 1,5)
0,078
NAIB3002 n=141 n=136
7,5 5,0 2,5 (1,0, 4,0)
<0,001
Birlestirilmis NAIB3001, | n=558 n=609
NAIA3002, ve NAIB3002 | 6,5 5) 1,5 (1, 2)
analizi <0,001
Astim/KOAH calismasi
NAI30008 n=153 n=160
7 5,5 1,5 (0,5, 3,25)
0,009
Yashlar Uzerinde yapilan ¢calisma
NAI130012 n=114 n=120 0,25 (-2 ila 3,25)
7,5 7,25 0,609
Pediatrik hastalar iizerinde yapilan ¢calisma
NAI130009 n=182 n=164 (0,5, 2)
B 4 1 <0,001




Tedavi Amagh (ITT) popiilasyonda, semptomlarin hafiflemesine kadar gecen siire agisindan
goriilen fark, NAIB3001, NAIA3002 ve NAIB3002’ye yonelik birlestirilmis analizde 1 gun
(%95 CI: 0,5 ila 1,5), calisma NAI30008’de 1 giin (%95 CI: 0 ila 2), ¢alisma NAI30012°de 1
gun (%95 CI - 1 ila 3) ve calisma NAI30009’da 0,5 gun (%95 CI: 0 ila 1,5) olarak
belirlenmistir. Yiiksek risk altindaki ¢cocuklar i¢in sinirli veriler mevcuttur.

Zanamivirle tedavi edilen 79 hasta dahil olmak tzere influenza B’li hastalara yonelik bir
birlestirilmis analizde, 2 gunluk tedavi faydas1 gézlenmistir (%95 CI: 0,50 ila 3,50).

Influenza pozitif, agirlikli olarak saglikli yetiskinler iizerinde yapilan 3 faz III galismaya
yonelik birlestirilmis analizde, komplikasyon insidansi plasebo alan hastalarda 152/558 (%27)
ve zanamivir alan hastalarda 119/609 (%20) olarak belirlenmistir (rolatif risk zanamivir:
plasebo 0,73; %95 CI 0,59 ila 0,90, p = 0,004). Asttimli ve KOAH’I1 hastalarin alindigi
caligma NAI30008’de, komplikasyon insidansi plasebo alan influenza pozitif hastalarda
56/153 (%37) ve zanamivir alan influenza pozitif hastalarda 52/160 (%33) olarak
belirlenmistir (rdlatif risk zanamivir: plasebo 0,89; %95 CI: 0,65 ila 1,21, p = 0,520). Astimli
ve KOAH’l1 hastalarin alindig1 ¢alisma NAI30012’de, komplikasyon insidansi plasebo alan
influenza pozitif hastalarda 46/114 (%40) ve zanamivir alan influenza pozitif hastalarda
39/120 (%33) olarak belirlenmistir (rolatif risk zanamivir: plasebo 0,80; %95 CI: 0,57 ila
1,13, p = 0,520). Pediatrik hastalar Gzerinde yapilan ¢alisma NAI30009°da, komplikasyon
insidans1 plasebo alan influenza pozitif hastalarda 41/182 (%23) ve zanamivir alan influenza
pozitif hastalarda 26/164 (%16) olarak belirlenmistir (rolatif risk zanamivir: plasebo 0,70;
%95 CI: 0,45 ila 1,10, p = 0,151).

Agirlikli olarak hafif/orta siddetli astimi1 ve/veya Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
(KOAH) olan hastalarda gergeklestirilen plasebo kontrollii bir ¢alismada, tedavi esnasinda
veya tedaviden sonra olcllen bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) veya pik
ekspiratuar akim hiz1 (PEFR) ag¢isindan zanamivirle plasebo arasinda klinik olarak anlamli bir
fark belirlenmemistir.

Influenzanin nlenmesi

RELENZA’nin kendiliginden ortaya ¢ikan influenza hastaliginin onlenmesindeki etkililigi,
aileler tizerinde yapilan iki maruziyet sonrasi profilaksi ¢alismasi ve toplum i¢inde goriilen
influenza salginlar1 esnasinda yapilan iki mevsimsel profilaksi ¢alismasinda kanitlanmistir.
Bu ¢aligmalardaki birincil etkililik sonlanim noktasi, semptomatik ve laboratuvar tarafindan
dogrulanmis influenzanin insidansi olup, asagidaki semptomlardan iki veya daha fazlasinin
varlig1 (agizdan alinan 37,8°C ates veya yiiksek ates, Oksiiriik, bas agrisi, bogaz agris1 ve
miyalji) ve laboratuvarda kultir, PCR veya serokonversiyonla (baslangica kiyasla nekahat
donemi antikor titresinde 4 kat artis olarak tamimlanir) dogrulanmis influenza olarak
tanimlanmaktadir.

Maruziyet sonrasi profilaksi

Iki c¢alismada bir indeks vakadaki aile bireylerinde maruziyet sonrasi profilaksi
degerlendirilmistir. Bir indeks vakada semptomlar ortaya ciktiktan sonra 1,5 giin iginde, her
aile (=5 yasindaki tiim aile bireyleri dahil) 10 giin boyunca giinde bir defa inhale RELENZA
10 mg veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. Sadece birinci ¢alismada, her bir
indeks vaka, diger aile bireyleriyle aym tedaviye (RELENZA veya plasebo) randomize
edilmistir. Bu g¢alismada, en az bir adet yeni semptomatik influenza vakasi olan ailelerin
orani, plaseboyla %19’dan (168 ailenin 32’si) RELENZA ile %4’e¢ (169 ailenin 7’si)
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diismiistiir (%79 koruma etkililigi; %95 Cl: %57 ila %89, p<0,001). ikinci calismada, indeks
vakalari tedavi edilmemistir ve semptomatik influenza insidansi, plaseboyla %19’dan (242
ailenin 46’s1) RELENZA ile %4 e (245 ailenin 10’u) diismistiir (%81 koruma etkililigi; %95
Cl: %64 ila %90, p<0,01). Sonuglarin influenza A veya B’li alt gruplarda benzer oldugu
belirlenmistir. Toplam 2128 kisinin alindig1 bu ¢alismalarda, 553 ¢ocugun 5-11 yas arasinda
oldugu ve bunlar arasindan 123 ¢ocugun 5-6 yasinda oldugu belirlenmistir. 5-6 yas grubunda
laboratuvar testleriyle dogrulanmis semptomatik influenza insidansi (zanamivire karsi
plasebo), birinci ¢alismada 1/28’e (%4) kars1 4/33 (%12) ve ikinci ¢alismada 1/36’ya (%3)
karst 4/26 (%15) olarak belirlenmis olup, bu sonuglarin daha biiyiik yas kategorileriyle
uyumlu oldugu goriilmektedir. Ancak, caligmalar her bir yas kategorisindeki koruma
etkililigini gosterecek giigte olmadigi igin, resmi bir alt grup analizi yapilmamuistir.

Mevsimsel Profilaksi

Iki mevsimsel profilaksi ¢aligmasinda toplum icinde goriilen salgmlar esnasinda 28 giin
boyunca giinde bir defa alman RELENZA 10 mg ve plasebo degerlendirilmistir.
Asilanmamig, >18 yasindaki saglikli yetigkinlerin alindig1 birinci ¢alismada, semptomatik
influenza insidansi, plaseboyla %6,1'den (34/554) RELENZA ile %2'ye (11/553) diismiistiir
(%67 koruma etkililigi; %95 CI: %39 ila %83, p<0,001). ikinci ¢alismaya influenzaya bagl
komplikasyon riskinin yiiksek oldugu, toplum i¢inde yasayan >12 yasindaki goniilliiler
alinmis ve katilimcilarin %67’sine ¢alisma sezonunda asi uygulanmistir. Yiiksek risk, >65
yasindaki goniilliller ve akciger veya kardiyovaskiiler sistem bozukluklari gibi kronik
hastaliklar1 veya diyabeti olan goniilliiller olarak tanimlanmistir. Bu ¢aligmada, semptomatik
influenza insidans1 plasebo ile %1,4’ten (23/1685) RELENZA ile %0,2’ye (4/1678)
diismiistiir (%83 koruma etkililigi; %95 CI: %56 ila %93, p<0,001).

Sinirli ve kesin olmayan veriler nedeniyle, huzur evi ortaminda gribin Onlenmesinde
RELENZA’nin etkililigi kanitlanmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insandaki farmakokinetik calismalarda mutlak oral soliisyondaki zanamivirin biyoyararlilig:
diistik (ortalama (min, maks.) % 2 (%1, %5)) bulunmustur. Oral olarak inhale edilen
zanamivir ile yapilan benzer calismalarda, serum konsantrasyonunun 1-2 saat iginde
doruk noktasina ulasacak sekilde dozun yaklasik % 10-20’sinin sistemik dolasima gectigi
saptanmistir. ilacin emiliminin zayif olmasi sistemik konsantrasyonunun diisiik olmasina
neden olur, bu yizden de oral inhalasyon sonrasi zanamivir sistemik olarak énemli bir
oranda alinmamis olunur. Tekrarlayan oral inhalasyon seklindeki uygulamadan sonra,
kinetiginde bir degisiklik olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Dagilim:
Zanamivir plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir (< %10). Yetigkinlerde zanamivirin

dagilim hacmi yaklasik 16L’dir bu da yaklasik hiicredisi su hacmi kadardir. Oral inhalasyonu
takiben zanamivir solunum sisteminde yogun konsantrasyonlarda depolanir, bdylece ilag
influenza enfeksiyonu olan bdélgelere dagilabilir.

Biyotransformasyon:
Zanamivirin metabolize olmadan degismemis halde bobreklerden atildigi ve metabolize
olmadig: gosterilmistir.




Eliminasyon:
Zanamivirin oral inhalasyon yoluyla uygulama sonrasindaki serum yarilanma 6émri 2,6 ila

5,05 saat arasinda degismektedir. Tamamu idrarla degismeden atilmaktadir. Toplam klerens,
idrar klerensiyle tahmin edildigi Uzere 2,5 ila 10,9 L/saat arasinda degismektedir. Renal
eliminasyon 24 saat i¢inde tamamlanur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Zanamivir dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik populasyon:

Inhale zanamivir icin guinliik 20 mg’lik tedavi dozlarinda biyoyararlanim diisiiktirn (%4-17)
ve bunun sonucu olarak hastalarda zanamivir icin anlamli diizeyde sistemik maruziyet yoktur.
Zanamivirin farmakokinetiginde yasa bagli olarak olusabilecek herhangi bir degisikligin
klinik agidan 6nemli olmasi beklenmemektedir ve doz degisikligi 6nerilmez.

Pediyatrik populasyon:

Acik etiketli tek doz bir ¢caligmada, zanamivirin farmakokinetigi, 6-12 yas arasi kuru toz (10
mg) inhalasyon formilasyonu (Diskhaler cihazi) kullanan 16 pediatrik gondllide
degerlendirilmistir. ~Sistemik maruziyetin yetiskinlerde 10 mg inhale tozla benzer oldugu
belirlenmis, ancak degiskenligin tiim yas gruplarinda yiiksek oldugu ve en kiigiik ¢ocuklarda
daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Bes hasta, tiim zaman noktalarinda veya dozdan 1.5 saat
sonra tespit edilemeyen serum konsantrasyonlari nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmis olup, bu
durum ilag dagiliminin yetersiz oldugunu gostermektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Inhale zanamivir, inhale edilen dozun yaklasik %4-17’sinin emilmesine neden olur. Tek IV
zanamivir dozu c¢alismasindan ciddi bobrek yetmezligi grubunda, 2 mg dozun veya
inhalasyonda beklenen maruziyetin iki ila dort katt dozun uygulanmasindan sonra
gondllilerden 6rnekler alinmistir. Normal doz rejimi (giinde iki kez 10 mg) kullanildiginda 5.
ginde 6ngoérulen maruziyet, tekrarlanan IV uygulama sonrasinda saglikli goniillillerde tolere
edilenden 40 kat daha diisiik olmustur. Lokal konsantrasyonlarin 6nemi, diisiik sistemik
maruziyet ve daha énceden ¢ok daha yiksek maruziyetlere tolerans degerlendiriliginde doz
ayarlamasi onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:
Zanamivir metabolize olmaz. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmez.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Genel toksisite ¢alismalari, zanamivir i¢in herhangi bir anlamli toksisite gostermemistir.
Zanamivir, genotoksik olmamistir ve sicanlar ile fareler Uzerinde yapilan uzun sdreli
karsinojenisite calismalarindaklinik a¢idan anlamli bulgular goriilmemistir.

90 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda intravendz zanamivir uygulamasini takiben gebe
siganlarda, tavsanlarda veya bunlarin fetiislerinde ilagla iligkili malformasyon, maternal
toksisite veya embriyotoksisite gozlemlenmemistir. Ilave bir sigan embriyofdtal gelisim
calismasinda zanamivirin subkiitan uygulamasini takiben, en ylksek doz olan giinde (¢ defa
80 mg/kg (240 mg/kg/gin) dozuna maruziyeti olan yavrularda minér iskelet ve igorgan
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degisimleri insidansinda artis gergeklesmistir; bunlarin ¢ogu ¢alisan sustaki ge¢gmise doniik
gerceklesme oranimnin igerisinde kalmistir. 80 mg/kg dozu (240 mg/kg/giin), Egri Alt1 Alan
(EAA) olcimlerine gore insanlarda klinik kullanimdaki inhale dozun yaklasik 1000 kati
maruziyete karsilik gelmektedir. Siganlarda yiiriitiilen peri ve post-natal gelisim ¢alismasinda,
yavrularin gelisiminde klinik olarak anlamli bir gerileme goriilmemistir.

90 mg/kg/gun’e kadar intravendz zanamivir dozunun, tedavi alan erkek ve disi siganlar veya
onlarin yavru kusaklarinin iireme ve fertilite fonksiyonlarinda her hangi bir etkisi olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek sittinden elde edilmektedir)

6.2. Gegimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omru
84 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
RELENZA 30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

RELENZA, her birinde 5 mg zanamivir ve 25 mg icin yeterli miktarda laktoz monohidrat
bulunan diizenli dagilmis 4 blister iceren dairesel folyo diskten (ROTADISK) olusur.
Diskhaler ilacin uygulanmasi igin temin edilmektedir.

6.6. Beseri tibbi Grunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan irtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Kullanma talimati

Toz haldeki ilag, agizdan akcigerlere nefesle birlikte cekilir. Diskhaler cihazina ayri ayr
blisterlerin icinde ilag bulunan bir disk yerlestirilir ve alet cahistirildiginda bir blister
acilir.Daha ayrmtili kullanim talimatlart igin her ambalaj icinde bulunan, hastalar igin
hazirlanan kullanma talimatina bakiniz.

Hastalar icin hazirlanan kullanma talimatlar

Ilk dozu uygulamadan 6nce bu talimat: dikkatlice okuyunuz. Eger DISKHALER’in nasil
kullanacaginizdan hala emin degilseniz, talimatlar1 sizinle birlikte gézden gecirmesi igin
eczaciniza danisiniz.

Diskhaler ¢ kissmdan olusur:
Talimat1 adim adim g6zden gegirinceye kadar ROTADISK’i parcalaria ayirmayin.
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——— Agizlik kapag:

Agizlik

Tekerlek

T~ Parmakla kavranan ¢ikintilar

Delici igne

Mentese kapagi

ROTADISK, DISKHALER tekerleginin iizerine konmaya uygundur.
ROTADISK 4 blisterden olusur. Her blister toz seklindeki RELENZA’dan bir doz igerir.

Onemli:

e ROTADISK’in herhangi bir blisterini, DISKHALER’e koymadan 6nce delmeyiniz.

e Dozlar arasinda DISKHALER’deki bir ROTADISK’i saklayabilirsiniz, fakat dozu inhale
etme Oncesine kadar blisteri delmeyiniz.

e DISKHALER’i temiz muhafaza ediniz. Kullandiktan sonra agizhig:r kagit bir mendille
siliniz ve kullanim aralarinda mavi agizlik kapag: yerine kapatiniz.

RELENZA DiISKHALER’i kullanmak icin basamaklar
1. Agizligin kapagimi ¢ikariniz,

5

I¢ ve dis kisimlarinin temiz oldugundan emin olunuz.

{
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2. Beyaz tablanin koselerinden tutunuz ve tablanin kenarlarindaki tim plastik cikintilar
goraliinceye kadar hafifce disari gekiniz.

3. Bas ve isaret parmagimizi bu ¢ikintilarin tizerine yerlestiriniz, iceri dogru bastiriniz ve
tablay: ana govdeden disar1 dogru cekiniz.

Beyaz govde kolayca disar1 gekilecektir.

4. Yeni bir RELENZA ROTADISKI koyu renkli tekerlegin tizerine yerlestiriniz.

Blisterin yazili kismimnin yukarida, yizunin ise asagi gelecek sekilde yerlestiginden emin
olun. Blisterler tekerlekteki bosluklara tam olarak yerlesir.

5. Tablay: iterek ana gévdenin icine tam olarak sokunuz.

RELENZA’1 hemen inhale etmeye hazir degilseniz, mavi agizlik kapagini takin.
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Inhalasyon igin:
Dozu inhale etmeden hemen 6nceye kadar bu islemi yapmayiniz.

6. DISKHALER’i yatay olarak tutunuz

Kapag kalkabilecegi kadar yukar: dogru kaldirin, kalkacaktir.
Kapak tamamen dikey konuma gelmelidir. Blisterin basindan sonuna kadar delindiginden
emin olun.

Kapagi geriye dogru itin (kapatin)
DISKHALER’niz su anda kullanima hazirdir. Dozu inhale edene kadar yatay pozisyonunu
koruyunuz.

Tlacin inhale edilmesi:

7. DISKHALER’e agzinizin icinde degilken basmayiniz. Nefesinizi rahatca verebildiginiz
kadar veriniz, DISKHALER’i agiz hizaniza kadar kaldirmiz. DISKHALER’in igine
uflemeyiniz.

DISKHALER’i yatay tutunuz.

Agizlig1 dislerinizin arasina aliniz. Dudaklarmizi agizhigin ¢evresini saracak sekilde sikica
kapatiniz.

Agizligr 1sirmaymiz. Agizligin yanindaki hava deliklerini kapatmaymniz. Agizligimizdan
devaml: ve derin nefes alin. Nefesinizi bir stire tutun. DISKHALER’i agzinizdan uzaklastirin.
Nefesinizi rahatga tutabildiginiz kadar tutun.

Bir sonraki blisteri hazirlamak (dozunuzun ikinci bolima):
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8. Beyaz tablay: ¢ekebildiginiz kadar ¢ekiniz (tamamen ¢ikarmayiniz), daha sonra tekrar geri
itiniz.

Bir sonraki blister gorunene kadar, tekerlegi ceviriniz.

Yeniden inhalasyon yapmaniz gerektiginde, dolu blisteri delici ignenin altindaki pozisyonuna
getiriniz.

Yeniden 6. ve 7. basamaklardaki gibi ilac1 inhale ediniz.

9. Butlin dozu inhale ettikten sonra (normal olarak iki blister):

Agizhig kagit bir mendille temizleyin ve mavi agizlik kapaginiz yerine takin. DISKHALER’i
temiz tutmaniz 6nemlidir.

ROTADISK’in yenilenmesi:
10. Dort blisterin hepsi tamamiyle bosaldiginda, ROTADISK’i DISKHALER’den ¢ikariniz ve
yeni bir tane yerlestiriniz, 1-5 basamaklarda anlatildig: sekilde hareket ediniz.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Buyukdere Cad. N0.173, 1.Levent Plaza

B Blok 34394 1.Levent/istanbul

Tel. No 212 - 339 44 00

Faks No :212-3394500

8. RUHSAT NUMARASI
112/19

9. iLK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi: 04.04.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 30.09.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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