KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

RELENZA Rotadisk 5 mg inhalasyon igin toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her inhalasyonda;

Zanamivir (INN).......ccooceeviniiiienn, 5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek situnden elde edilmektedir)......25 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon igin toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Influenza tedavisi:

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

Profilaksi:

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

influenza tedavisi:

Onerilen zanamivir dozu, gunliik toplam 20 mg doz inhale edilmesini saglayacak sekilde bes
glin boyunca, gunde iki kez ikiser inhalasyondur (2x5 mg).

Maksimum faydanin saglanabilmesi icin, tedaviye, belirtiler gorilmeye basladiktan sonra
mimkun oldugu kadar c¢abuk (yetiskinlerde tercihen iki gin; ¢ocuklarda 36 saat icinde)
baslanmalidir.



Profilaksi:

Onerilen zanamivir dozu ginliik toplam 10 mg doz inhale edilmesini saglayacak sekilde 10
giin boyunca gunde 1 kez iki inhalasyondur (2x5 mg). Eger maruz kalma riski periyodu on
ginden daha uzun siirecekse uygulama stresi bir 28 giine kadar uzatilabilir.

Tam doz profilaksi tedavisi recete edildigi gibi tamamlanmalidur.

Uygulama sekli:

Zanamivir, verilen Diskhaler cihazi kullanilarak sadece oral inhalasyon yolu ile solunum
yoluna uygulanir.

Zanamivir ile aym1 zamanda hizli etkili bronkodilatorler gibi inhale ilaglar1 almalar:
programlanan hastalarda, bu ilacin zanamivirden 6nce uygulanmasi énerilmektedir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Doz modifikasyonu inhale zanamivir icin gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

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

Pediyatrik populasyon:
Doz modifikasyonu inhale zanamivir icin gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

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

4.3. Kontrendikasyonlar

Zanaminivire veya bolim 6.1 ‘de listelenmis maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar ve énlemleri

Siddetli astim veya bagka kronik solunum hastaliklar1 olan, tedavi edilmis olan stabil olmayan
kronik hastaliklar1 veya immiin yetmezligi olan hastalarin (bkz. B6lim 5.1). sayisinin sinirh
olmas1 nedeniyle, bu gruplarda RELENZA’nin etkililik ve giivenliliinin kanitlanmas1 miimkiin
olmamustir. Sinirli ve kesin olmayan veriler nedeniyle, huzur evi ortaminda gribin 6nlenmesinde
RELENZA’nin etkililigi kanitlanmamistir. >65 yasindaki yashi hastalarin tedavisinde
zanamivirin etkililigi de kanitlanmamistir (bkz. Bolim 5.1).

Influenza enfeksiyonuna solunum yollarindaki asir1 yanit verme artis1 eslik edebilir. influenza
tedavisi goren ve bazilarmin ge¢misinde solunum hastaligi hikayesi bulunmayan hastalarda
¢cok nadir olarak inhale zanamivir kullanimmni takiben bronkospazm ve/veya solunum
fonksiyonlarinda azalma bildirilmistir. Boyle hastalar zanamivir almayr kesmeli ve medikal
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degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Solunum hastaligi olan hastalar inhale zanamivir alirken
hizli etkili bir bronkodilatéri hazir bulundurmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Smirl deneyim nedeniyle, siddetli astimi olan hastalarda beklenen faydaya gore riskin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir ve bronkokonstriksiyon olmasi durumunda yakin
tibbi takip ve uygun klinik imkanlar saglanmadigr stirece RELENZA uygulanmamalidir.
Persistan astimi veya siddetli KOAH’1 olan hastalarda, altta yatan hastaligin yoOnetimi
RELENZA tedavisi esnasinda optimize edilmelidir.

Zanamivir inhalasyon tozu nebulizatér veya mekanik ventilasyon ile uygulama icin dnceden
hazirlik gerektirmeyen solusyon iginde hazirlanmamalidir. Zanamivir inhalasyon tozu ile
hazirlanmis soliisyonu nebulizatér veya mekanik ventilasyon ile alan influenza hastalarinda
hastaneye yatma durumu rapor edilmis, bir de Olim vakasi yasanmistir. Bu vakada
formiilasyondaki laktozun ekipmanin asli islevini engelledigi rapor edilmistir. Zanamivir
inhalasyon tozu sadece kendi cihazi ile uygulanmalidir (bkz. B6lum 4.2.).

RELENZA grip asisinin yerini tutmaz ve RELENZA kullanimi kisilerin yillik asilama igin
degerlendirilmesini etkilememelidir. Gribe kars1 koruma, RELENZA uygulandigi siirece devam
eder. RELENZA, ancak guvenilir epidemiyolojik verilerin gribin toplum iginde dolastigini
gostermesi durumunda grip tedavisi ve 6nlenmesi i¢in kullanilmalidir.

RELENZA sadece grip viriislerinin neden oldugu hastaliga karsi1 etkilidir. RELENZA nin grip
viriisleri disindaki ajanlardan kaynaklanan herhangi bir hastaliga karsi etkili olduguna dair kanit
bulunmamaktadir.

Influenza, cesitli norolojik ve davranissal semptomlarla ilgili olabilir. Ug post-marketing
raporda (¢ogunlukla Japonya’dan ve c¢ocuk hastalarda), influenzasi olan ve zanamivir alan
hastalarda, nobet, deliryum, hallsinasyonlar ve normal olmayan davraniglar bildirilmistir. Bu
olaylar genellikle hastaligin erken donemlerinde gozlenmistir ve siklikla ani baslangic ve
hizla sakinlesme seklindedir. Zanamivirin bu olaylara katkisi1 tespit edilmemistir. Eger
noropskiyatrik semptomlar varsa, tedavinin devam ettirilmesinde her bir hasta icin yararlarin ve
risklerin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Zanamivir proteinlere baglanmaz ve karaciger tarafindan metabolize edilmez ya da degisiklige
ugramaz. Klinik olarak anlamli ila¢ etkilesmeleri olas1 degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik poptlasyon:
Veri yoktur.



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

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

Gebelik donemi

Zanamivirin gebelik sirasinda glvenli kullanimi tespit edilmemistir.

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

RELENZA gerekli olmadik¢a (anneye olacak yarar1 fetiise muhtemel riskinden Gstin
gelmedikge) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Siganlar ve tavsanlar Uzerinde yapilan reprodiksiyon calismalart zanamivirin plasentay:
gectigini gostermistir. Siganlar Uzerinde yapilan calismalarda zanamivir uygulamasii takiben
teratojenite, fertilite bozuklugu veya klinik olarak anlamli perinatal veya postnatal gelisim
bozuklugu ile ilgili herhangi bir kanita rastlanmamistir. Bununla birlikte insanda plasental gecis
konusunda bilgi yoktur.

Zanamivir Ozellikle ilk trimesterde hastaya saglayacag: olas1 yarar fetlise olan olas1 riskinden
fazla degilse gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Siganlarda zanamivirin sut ile atildigi gosterilmistir. Bununla birlikte anne sitiine gecmesiyle
ilgili veri bulunmamaktadir.

Deneyimler sinirli oldugundan hastaya saglayacagi olasi yarar1 fetlise olan olas1 riskinden fazla
degilse emziren annelerde zanamivir kullanilmamalidir. Laktasyon doneminde kullanilmasi
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

RELENZA’nin ara¢ ve makine kullanim becerisi tizerine bir etkisi olmasi beklenmemektedir.
4.8. Istenmeyen etkiler

RELENZA kullanimindan sonra akut bronkospazm ve/veya solunum fonksiyonunda ciddi diisiis
goriilen, gecmis solunum hastalig1 (astim, KOAH) 6ykiisii olan hastalardan seyrek ve boyle bir
Oykiisli olmayan hastalardan ¢ok seyrek bildirimler alinmstir.

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, gogus bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bronkospazm, dispne, bogazda gerginlik ve konstriksiyon.

Deri ve derialt1 doku hastaliklari

Yaygin: Dokunti

Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Eritema multiformeyi de iceren ciddi deri reaksiyonlari, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz

Psikiyatrik hastaliklari

Grip hastalarinda RELENZA uygulamasi sirasinda konviilsiyonlar ve biling duzeyinde
baskilanma, anormal davranis, haliisinasyonlar ve sayiklama gibi psikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Bu semptomlar temelde ¢ocuklarda ve addlesanlarda bildirilmistir. Konviilsiyonlar
ve psikiyatrik semptomlar RELENZA kullanmayan grip hastalarinda da bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 ve Belirtiler

Inhale zanamivirin  sunum seklinin fiziksel smirlamalar;, uygulama yolu ve oral
biyoyararlaniminin zayif olusu (%2-3) nedeniyle yanhslikla asir1 dozda alinmasi olasi1 degildir.
Zanamivirin arastirmayla ilgili (laktoz icermeyen) 64 mg/gun’e kadar olan dozlarinin (tavsiye
edilen ginlik dozun yaklasik 3 kati) oral inhalasyon seklinde uygulanmasiyla (nebulizer ile)
yan etki gorulmemistir. Klinik ¢aligmalarda, bes gun boyunca 1200 mg/giin’e kadar i.v. yolla
yapilan sistemik uygulamada da yan etki goriilmemistir.

Tedavi
Zanamivir diisiik molekiil agirligina, diisiik protein baglama ve diisiik dagilim hacmine sahip
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oldugu i¢in hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi beklenir. Bu sebeple, semptomatik doz asimi
durumunda ¢6zim olarak degerlendirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ¢zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antiviral, néraminidaz inhibitérleri
ATC Kodu: JO5AHO01

Etki Mekanizmasi

Zanamivir, influenza virGsinun ylzey enzimi olan néraminidazin gucli ve yuksek derecede
secici bir inhibitoridir. Noraminidaz inhibisyonu, in vitro olarak ¢ok diisiik zanamivir
konsantrasyonlarinda ger¢eklesmistir (influenza A ve B suslarina karsit 0.64 nM — 7.9 nM’de
%50 inhibisyon). Viral ndraminidaz, enfekte hicrelerden yeni olusan viris parcalarinin
ayrilmasina yardim eder ve viral enfeksiyonun diger hicrelere gegcmesini saglayacak sekilde
virisiin mukustan epitel hiicre yiizeylerine girisini kolaylastirabilir. Bu enzimin inhibisyonu
influenza A ve B virlis replikasyonuna karsi in vitro ve in vivo aktivite seklinde kendini
gosterir ve influenza A virslerinin bilinen tim néraminidaz alt tiplerini kapsar.

Zanamivir, etkisini hiucre disinda gosterir. Bulasici influenza virionlarinin solunum sistemi
epitel hicrelerinden saliverilmesini inhibe ederek hem influenza A hem de B virlslerinin
Uremesini azaltir. Influenza viral replikasyonu solunum sisteminin yiizeyel epiteliyle
smirlanir.  Zanamivirin bu bolgeye topikal uygulamadaki etkinligi klinik calismalarda
kanitlanmigtir. Klinik calisma verileri, akut influenza enfeksiyonun zanamivirle tedavisinin,
plaseboyla kiyaslandiginda, zanamivire duyarlilikta saptanabilir bir azalma gelismeksizin
solunum sisteminden virlis gecisinde azalmaya neden oldugunu gostermistir.

In vitro olarak olusturulmus zanamivire direncli ve oseltamivire direncli influenza viriisleri
arasinda c¢apraz direng gozlenmistir. Klinik kullanim esnasinda c¢apraz direng ortaya ¢ikma
riskini degerlendirmek {izere herhangi bir calisma yapilmamastir.

Klinik calismalar
Influenza tedavisi

RELENZA, asagida yer alan tabloda detayli olarak agiklandig iizere, yetiskinlerde influenza
semptomlarini hafifletir ve bu semptomlarin ortalama siiresini 1.5 giin (aralik: 1.0 — 2.5 giin)
azaltir. Yash goniilliiler (>65 yas) ve 5-6 yasindaki c¢ocuklarda influenza semptomlarinin
hafiflemesine kadar gecen medyan siirede anlamli bir azalma olmamistir. RELENZA’nin
etkiligi, semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra, tedaviye 48 saat i¢inde baslandigi zaman saglikli
yetigkinlerde ve tedaviye 36 saat i¢cinde baslandigi zaman saglikli ¢ocuklarda kanitlanmistir.
Atessiz hastaligi olan hastalarda tedavi faydasi belgelenmemistir (<37.8°C).

1. Dogal yollardan edinilen influenza A ve B’nin tedavisi i¢in zanamivirle alt1 adet 6nemli Faz
111, randomize, plasebo-kontrolli, paralel-gruplu, ¢cok merkezli tedavi ¢alismast (NAIB3001,
NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012 ve NAI30009) ger¢eklestirilmistir. Calisma
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NAI30008’e¢ sadece astimli (n=399), KOAH’l1 (n=87) veya astim ve KOAH’l1 hastalar
(n=32); calisma NAI30012'ye sadece yashi (>65 yas) hastalar (n=358) ve c¢alisma
NAI30009'a (n=471) 5-12 yas aras1 pediatrik hastalar alinmistir. Bu alt1 calismadaki Tedavi
Amagli popiilasyonun 2942 hastadan olustugu goriilmiis olup, bu hastalarin 1490’1 oral
inhalasyon yoluyla b.i.d. 10 mg zanamivir almigtir. Birincil sonlanim noktasinin (yani klinik
olarak anlamli influenza belirti ve semptomlarin hafiflemesine kadar gegen siire) alt1 Faz 111
calismanin tiimii i¢in ayni oldugu belirlenmistir. Alt1 faz III ¢alismanin tiimiinde, hafifleme,
ates olmamast (yani <37.8°C), yiiksek ates skorunun “yoktur” (NAI30012’deki
normal/yoktur ila ayni) olmasi ve bas agrisi, miyalji, oksiiriikk ve bogaz agrisinin “yoktur”
veya “hafif” olarak kaydedilmesi (NAI30012’de normal/yoktur ile ayni1) ve bu durumun 24
saat boyunca devam etmesi olarak tanimlanmastir.

Influenza Semptomlarimn Hafiflemesine Kadar Gecen Medyan Siire (Giin) Karsilastirmasi:
Influenza Pozitif Popiilasyon

Calisma Plasebo Zanamivir | Gun Olarak | (%95 CI)
10 mg inhale | Fark
ginde ki p-degeri
defa
NAIB3001 n=160 n=161
6.0 4.5 15 (0.5, 25)
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
Birlestirilmis NAIB3001, | n=558 n=609
NAIA3002, ve| 6.5 5.0 15 (1.0, 2.0)
NAIB3002 analizi <0.001
Astim/KOAH calismasi
NAI30008 n=153 n=160
7.0 5.5 15 (0.5, 3.25)
0.009
Yashlar lizerinde
yapilan ¢calisma
NAI30012 n=114 n=120 0.25 (-2.0ila 3.25)
7.5 7.25 0.609
Pediatrik hastalar
iizerinde yapilan ¢calisma
NAI30009 n=182 n=164 (0.5, 2.0)
5.0 4.0 1.0 <0.001




Tedavi Amagh (ITT) popiilasyonda, semptomlarin hafiflemesine kadar gegen siire acisindan
goriilen fark, NAIB3001, NAIA3002 ve NAIB3002’ye yonelik birlestirilmis analizde 1.0 giin
(%95 CI: 0.5 ila 1.5), ¢alisma NAI30008’de 1.0 giin (%95 CI: 0 ila 2), ¢alisma NA130012’de 1.0
gin (%95 CI — 1.0 ila 3.0) ve calisma NAI30009°da 0.5 giin (%95 CI: 0 ila 1.5) olarak
belirlenmistir. Yiiksek risk altindaki ¢ocuklar i¢in sinirli veriler mevcuttur.

Zanamivirle tedavi edilen 79 hasta dahil olmak Uzere influenza B’li hastalara yonelik bir
birlestirilmis analizde, 2.0 giinliik tedavi faydas1 gézlenmistir (%95 CI: 0.50 ila 3.50).

Influenza pozitif, agirlikli olarak saglikli yetiskinler iizerinde yapilan 3 faz III ¢aligmaya yonelik
birlestirilmis analizde, komplikasyon insidans:t plasebo alan hastalarda 152/558 (%27) ve
zanamivir alan hastalarda 119/609 (%20) olarak belirlenmistir (rdlatif risk zanamivir: plasebo
0.73; %95 CI 0.59 ila 0.90, p = 0.004). Astimli ve KOAH’l1 hastalarin alindig1 calisma
NAI30008°de, komplikasyon insidansi plasebo alan influenza pozitif hastalarda 56/153 (%37) ve
zanamivir alan influenza pozitif hastalarda 52/160 (%33) olarak belirlenmistir (rolatif risk
zanamivir: plasebo 0.89; %95 CI: 0.65 ila 1.21, p = 0.520). Astimli ve KOAH’l1 hastalarin
alindig1 ¢aligma 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
iizerinde yapilan ¢alisma NAI30009°da, komplikasyon insidansi 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 ¢calismada, tedavi esnasinda veya tedaviden
sonra olgllen bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) veya pik ekspiratuar akim hizi
(PEFR) agisindan zanamivirle plasebo arasinda klinik olarak anlamli bir fark belirlenmemistir.

Influenzanin 6nlenmesi

RELENZA’nin kendiliginden ortaya ¢ikan influenza hastaligimin onlenmesindeki etkililigi,
aileler iizerinde yapilan iki maruziyet sonrasi profilaksi caligmasi ve toplum icinde goriilen
influenza salginlar1 esnasinda yapilan iki mevsimsel profilaksi ¢alismasinda kanitlanmistir. Bu
caligmalardaki birincil etkililik sonlanim noktasi, semptomatik ve laboratuvar tarafindan
dogrulanmis influenzanin insidansi olup, asagidaki semptomlardan iki veya daha fazlasinin
varligi (agizdan alinan 37.8°C ates veya yiiksek ates, 0kstiriik, bas agrisi, bogaz agrisi ve miyalji)
ve laboratuvarda kiltir, PCR veya serokonversiyonla (baslangica kiyasla nekahat donemi
antikor titresinde 4 kat artis olarak tanimlanir) dogrulanmis influenza olarak tanimlanmaktadir.

Maruziyet sonrasi profilaksi

Iki c¢alismada bir indeks vakadaki aile bireylerinde maruziyet sonrasi profilaksi
degerlendirilmistir. Bir indeks vakada semptomlar ortaya ¢iktiktan 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 {izere randomize edilmistir. Sadece birinci ¢alismada, her bir indeks vaka,
diger aile bireyleriyle ayn1 tedaviye (RELENZA veya plasebo) randomize edilmistir. Bu
caligmada, en az bir adet yeni semptomatik influenza vakasi olan ailelerin orani, plaseboyla
%19’dan (168 ailenin 32’si) RELENZA ile %4’¢ (169 ailenin 7’si) diismiistiir (%79 koruma
etkililigi; %95 Cl: %57 ila %89, p<0.001). ikinci ¢alismada, indeks vakalari tedavi edilmemistir
ve semptomatik influenza insidansi, plaseboyla %19’dan (242 ailenin 46’s1) RELENZA ile %4’e
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(245 ailenin 10’u) dismistir (%81 koruma etkililigi; %95 CI: %64 ila %90, p<0.01).
Sonuglarin influenza A veya B’li alt gruplarda benzer oldugu belirlenmistir. Toplam 2128 kisinin
alindig1 bu caligmalarda, 553 cocugun 5-11 yas arasinda oldugu ve bunlar arasindan 123
cocugun 5-6 yasinda oldugu belirlenmistir. 5-6 yas grubunda laboratuvar testleriyle dogrulanmis
semptomatik influenza insidansi (zanamivire karsi plasebo), birinci ¢aligmada 1/28’e (%4) karst
4/33 (%12) ve ikinci ¢alismada 1/36’ya (%3) kars1 4/26 (%15) olarak belirlenmis olup, bu
sonuglarin daha biiyiik yas kategorileriyle uyumlu oldugu goriilmektedir. Ancak, caligmalar her
bir yas kategorisindeki koruma etkililigini gosterecek giicte olmadigr i¢in, resmi bir alt grup
analizi yapilmamstir.

Mevsimsel Profilaksi

Iki mevsimsel profilaksi ¢alismasinda toplum iginde goriilen salginlar esnasinda 28 giin boyunca
giinde bir defa alinan RELENZA 10 mg Ve plasebo degerlendirilmistir. Asilanmamis, >18
yasindaki saglikli yetiskinlerin alindig1 birinci ¢alismada, semptomatik influenza insidansi,
plaseboyla %6.1'den (34/554) RELENZA ile %2.0'a (11/553) digmiistiir (%67 koruma etkililigi;
%95 Cl: %39 ila %83, p<0.001). ikinci ¢aligmaya influenzaya bagl komplikasyon riskinin
yiiksek oldugu, toplum iginde yasayan >12 yasindaki goniilliller alinmis ve katilimcilarin
%67 sine calisma sezonunda ag1 uygulanmistir. Yiiksek risk, >65 yasindaki goniilliiler ve akciger
veya kardiyovaskiiler sistem bozukluklari gibi kronik hastaliklar1 veya diyabeti olan gonullller
olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, semptomatik influenza insidansi 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).

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

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Insandaki farmakokinetik calismalarda mutlak oral soliisyondaki zanamivirin biyoyararlilig
diisiik (ortalama (min, maks.) % 2 (%1, %5)) bulunmustur. Oral olarak inhale edilen
zanamivir ile yapilan benzer calismalarda, serum konsantrasyonunun 1-2 saat icinde doruk
noktasina ulasacak sekilde dozun yaklasitk % 10-20’sinin sistemik dolasima  gectigi
saptanmustir. Ilacin  emiliminin zayif olmas1 sistemik konsantrasyonunun diisiik olmasina
neden olur, bu yuzden 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). Yetiskinlerde zanamivirin

dagilim hacmi yaklasik 16L’dir bu da yaklasik hiicredist su hacmi kadardir.

Oral inhalasyonu takiben zanamivir solunum sisteminde yogun konsantrasyonlarda depolanr,
boylece ilag influenza enfeksiyonu olan bdlgelere dagilabilir. 10 mg’lik tek doz uygulamayi
takiben influenza virus replikasyonunun en yogun oldugu yer olan hava yollar1 epitelindeki
zanamivir konsantrasyonu olgiilmiistir. 12 ve 24. saatlerde zanamivir konsantrasyonu
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sirasiyla ortalama viral néraminidaz 1IC50’nin 337 (58-1593 arasi) ve 52 (17-286 arasi) kati
olarak ol¢iilmiistiir. Zanamivirin solunum sisteminde yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, viral
ndraminidazin inhibisyonunun hizli baslamas: ile sonuclanacaktir. Major birincil birikme
alan1 orofarinks olup (ortalama %78), zanamivir buradan hizli bir sekilde elimine edilerek
sindirim sistemine gonderilir. Her iki akcigerdeki erken birikim oranmin %8 ila %21 arasinda
degistigi gorilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Zanamivirin metabolize olmadan degismemis halde bdbreklerden atildigi ve metabolize
olmadig: gosterilmistir. In vitro ¢alismalar, zanamivirin insan hepatik mikrozomlarinda sitokrom
P450 izoenzimlerinin (CYP1A/2, A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1, 3A4) ¢esitli prob substratlarinin
aktivitesini etkilemedigi ve si¢anlarda sitokrom P450 ekspresyonunu indiiklemedigi kanitlanmis
olup, bu durum zanamivir ve diger ilaglar arasinda metabolik etkilesimlerin in vivo olarak
mimkiin olmadigin1 géstermektedir.

Eliminasyon:
Zanamivirin oral inhalasyon yoluyla uygulama sonrasindaki serum yarilanma émrii 2.6 ila 5.05

saat arasinda degigmektedir. Tamami idrarla deg§ismeden atilmaktadir. Toplam klerens, idrar
klerensiyle tahmin edildigi tizere 2.5 ila 10.9 L/saat arasinda degismektedir. Renal eliminasyon
24 saat i¢cinde tamamlanir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Geriyatrik hastalar:

Inhale zanamivir i¢in glinlik 20 mg’lik tedavi dozlarinda biyoyararlanim diisiik oldugundan
(%10-20) hastalarda zanamivir igin sistemik maruz kalma anlamli dizeyde degildir.
Farmakokinetiginde yasa bagli klinik anlam tasiyabilecek bir degisikligin olmasi olas1 degildir
ve doz degisikligi 6nerilmez.

Pediyatrik hastalar:

Acik etiketli tek doz bir ¢calismada, zanamivirin farmakokinetigi, 6-12 yas arasi kuru toz (10 mg)
inhalasyon formiilasyonu (Diskhaler cihazi) kullanan pediatrik goniilliilerde degerlendirilmistir.
Sistemik maruziyetin yetigkinlerde 10 mg inhale tozla benzer oldugu belirlenmis, ancak
degiskenligin tiim yas gruplarinda yiiksek oldugu ve en kii¢lik ¢ocuklarda daha belirgin oldugu
goriilmiistiir. Bes hasta, tiim zaman noktalarinda veya dozdan 1.5 saat sonra tespit edilemeyen
serum konsantrasyonlar1 nedeniyle calisma dis1 birakilmis olup, bu durum ilag dagiliminin
yetersiz oldugunu gostermektedir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

Inhale zanamivir icin giinliik tedavi edici doz olan 20 mg’in biyoyararlanim diisiiktiir (%10-
20) ve bu ylzden de zanamivir icin sistemik maruz kalma anlamli dizeyde degildir.
Zanamivirin guvenlik sinirlarmin genisligi g6z Onlne alindiginda, ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda maruz kalmada muhtemel artis sorun olusturmaz ve inhale zanamivir igin doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger bozuklugu olan hastalar:
Zanamivir metabolize olmaz bu bakimdan karaciger bozuklugu olan hastalarda olan
hastalarda doz ayarlamas: gerekmez.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlar Uzerinde yapilan toksikoloji c¢alismalarinda zanamivir uygulamasi herhangi bir
Klinik etki ile iligkili bulunmamistir. Zanamivir genotoksik degildir ve sicanlar ile fareler
uzerinde yapilan uzun sureli karsinojenite ¢alismalarinda  karsinojenik potansiyeli ile ilgili
kanit gorilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek sittinden elde edilmektedir)

6.2. Gecimsizlikler

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 20 mg laktoz bulunan duzenli dagilmis 4 blister
iceren dairesel folyo diskten (ROTADISK) olusur. Diskhaler ilacin uygulanmas: igin temin
edilmektedir.

6.6. Beseri tibbi Grunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli  Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Kullanma talimat

Toz haldeki ilag, agizdan akcigerlere nefesle birlikte cekilir. Diskhaler cihazina ayr1 ayr
blisterlerin icinde ila¢ bulunan bir disk yerlestirilir ve alet ¢alistirildiginda bir blister acilir.Daha
ayrintili kullanim talimatlar: i¢in her ambalaj iginde bulunan, hastalar i¢in hazirlanan
kullanma talimatina bakiniz.

Hastalar icin hazirlanan kullanma talimatlar

Ilk dozu uygulamadan 6nce bu talimati dikkatlice okuyunuz. Eger DISKHALER’in nasil
kullanacaginizdan hala emin degilseniz, talimatlar1 sizinle birlikte gdzden gecirmesi igin
eczaciniza danisiniz.
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Diskhaler G¢ kissmdan olusur:
Talimat1 adim adim gézden gegirinceye kadar ROTADISK’i parcalaria ayirmayin.

> Agizlik Kapagi

»  Agizlik
» Tekerlek

v

Parmakla kavranan ¢ikintilar

»  Delici igne

» Mentese kapagi

ROTADISK, DISKHALER tekerleginin tizerine 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.

® Dozlar arasinda DISKHALER’deki bir ROTADISK i saklayabilirsiniz, fakat dozu

inhale etme 6ncesine kadar blisteri delmeyiniz.
e DISKHALER’i temiz muhafaza ediniz. Kullandiktan sonra agizhig: kagit bir mendille
siliniz ve kullanim aralarinda mavi agizlik kapag: yerine kapatiniz.
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RELENZA DISKHALER’i kullanmak igin basamaklar

1. Agizhgmn kapagini ¢ikariniz,

I¢ ve dis kisimlarinin temiz oldugundan emin olunuz.

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

3. Bas ve isaret parmaginizi bu ¢ikintilarin tizerine yerlestiriniz, iceri dogru bastiriniz ve tablay
ana govdeden disar1 dogru ¢ekiniz.

Beyaz govde kolayca disar1 gekilecektir.

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

Blisterin yazili kisminin yukarida, ylzunun 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

Kapagi kalkabilecegi kadar yukar: dogru kaldirin, kalkacaktir.

Kapak tamamen dikey konuma gelmelidir. Blisterin basindan sonuna kadar delindiginden emin
olun.

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

ilacin inhale edilmesi:

7. DISKHALER’e agzimzin iginde degilken basmaymiz. Nefesinizi rahatca verebildiginiz
kadar veriniz, DISKHALER’i agz hizaniza kadar kaldirmmz. DISKHALER’in igine
uflemeyiniz.

DISKHALER’i yatay tutunuz.

Agizligi dislerinizin arasina alimz. Dudaklarimizi agizligin gevresini saracak sekilde sikica
kapatiniz.

Agizligi 1sirmayiniz. Agizhigin yanindaki hava deliklerini kapatmayiniz. Agizliginizdan devamh
ve derin nefes alin. Nefesinizi bir siire tutun. DISKHALER’i agzinizdan uzaklastirin.

Nefesinizi rahatca tutabildiginiz kadar tutun.

Bir sonraki blisteri hazirlamak (dozunuzun ikinci bélima):

8. Beyaz tablayr ¢ekebildiginiz kadar ¢ekiniz (tamamen c¢ikarmayiniz), daha sonra tekrar geri
itiniz.
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Bir sonraki blister gorunene kadar, tekerlegi ceviriniz.

Yeniden inhalasyon yapmaniz gerektiginde, dolu blisteri delici ignenin altindaki pozisyonuna
getiriniz.
Yeniden 6. ve 7. basamaklardaki gibi ilaci 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. Biyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel. No 1212 -339 4400
Faks No : 212 -339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

112/19

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi: 04.04.2002

Ruhsat yenileme tarihi: 04.04.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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