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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Relenza™ 5 mg/Dosis, einzeldosiertes Pul-
ver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jedes einzeldosierte Pulver zur Inhalation
(eine Blisterkammer) enthalt 5 mg Zanamivir.
Jede freigegebene Einzeldosis zur Inhala-
tion (die Menge an Pulver, die aus dem
Mundstick des Diskhalers freigegeben
wird) enthalt 4,0 mg Zanamivir.

Sonstige Bestandteile:
Lactose-Monohydrat
enthalt Milchproteine).

(annahernd 20 mg,

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation. WeiBes
bis cremig weiBes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Influenza

Relenza ist indiziert zur Behandlung der
Influenza A und B bei Erwachsenen und
Kindern (ab 5 Jahren) mit typischen Influen-
za-Symptomen, wenn Influenza in der Bevol-
kerung auftritt.

Prophylaxe der Influenza

Relenza ist indiziert zur Postexpositions-Pro-
phylaxe der Influenza A und B bei Erwach-
senen und Kindern (ab 5 Jahren) nach Kon-
takt mit einem klinisch diagnostizierten Influ-
enzafall innerhalb desselben Haushalts (sie-
he Abschnitt 5.1 fur Kinder von 5 bis 11 Jah-
ren). In Ausnahmeféllen (z.B. im Fall einer
Nichtlbereinstimmung zwischen zirkulieren-
den Virusstammen und den Impfstoff-Vi-
russtammen oder in einer pandemischen
Situation) kann eine saisonale Prophylaxe
der Influenza A und B mit Relenza erwogen
werden, wenn Influenza in der Bevolkerung
aulftritt.

Relenza ist kein Ersatz fur eine Grippe-
schutzimpfung. Der angemessene Einsatz
von Relenza zur Prophylaxe der Influenza
sollte individuell von Fall zu Fall entschieden
werden, unter Berlcksichtigung der jeweili-
gen Umstande und der Bevolkerungsgrup-
pe, die zu schitzen ist.

Bei Anwendung antiviraler Wirkstoffe zur
Behandlung und Prophylaxe der Influenza
sollten offizielle Empfehlungen, die epide-
miologische Variabilitat und die Auswirkung
der Erkrankung in verschiedenen geogra-
phischen Regionen und Patientengruppen
berlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Andere Arzneimittel zur Inhalation, z. B. zur
Behandlung von Asthma bronchiale, sollten
vor der Inhalation von Relenza angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung der Influenza

Die Behandlung sollte so frih wie moglich,
bei Erwachsenen innerhalb von 48 Stunden,
bei Kindern innerhalb von 36 Stunden, nach
Einsetzen der Symptome beginnen.
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Relenza ist nur fir die Anwendung im Be-
reich der Atemwege durch Inhalation mit
dem beigeflgten Diskhaler vorgesehen.
Fir jede Inhalation soll eine Einzeldosis
Pulver verwendet werden.

Die empfohlene Dosis von Relenza fur die
Behandlung der Influenza bei Erwachsenen
und Kindern ab 5 Jahren betragt 2-mal tag-
lich 2 Inhalationen (entspricht 2-mal taglich
2x 5mg Zanamivir) Uber einen Zeitraum
von 5 Tagen. Dies entspricht einer Gesamt-
dosis von 20 mg pro Tag.

Prophylaxe der Influenza

Postexpositions-Prophylaxe

Die empfohlene Dosis von Relenza zur Pro-
phylaxe nach engem Kontakt mit einer infi-
zierten Person betragt 1-mal taglich 2 Inha-
lationen (entspricht 1-mal taglich 2x 5mg
Zanamivir) Uber einen Zeitraum von 10 Ta-
gen. Die Anwendung sollte so frih wie
mdglich und innerhalb von 36 Stunden nach
Kontakt mit einer infizierten Person erfolgen.

Saisonale Prophylaxe

Die empfohlene Dosis von Relenza zur Pro-
phylaxe der Influenza wahrend eines Aus-
bruchs in der Bevdlkerung betragt 1-mal
taglich 2 Inhalationen (entspricht 1-mal tag-
lich2 x 5 mg Zanamivir) Uber einen Zeitraum
von bis zu 28 Tagen.

Eingeschrédnkte Nieren- oder Leberfunk-
tion: Eine Dosisanpassung ist nicht not-
wendig (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten: Eine Dosisanpassung ist
nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder irgendeinen sonstigen Bestandteil.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aufgrund der begrenzten Anzahl von Patien-
ten mit schwerem Asthma bronchiale oder
mit anderen schweren chronischen Atem-
wegserkrankungen, von Patienten mit insta-
bilen chronischen Erkrankungen oder von
immunsupprimierten Patienten (siehe Ab-
schnitt 5.1), die behandelt worden sind,
konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Relenza bei diesen Gruppen bisher nicht
nachgewiesen werden. Aufgrund begrenzter
und nicht beweiskraftiger Daten lieB sich die
Wirksamkeit von Relenza zur Prophylaxe der
Influenza in Pflegeheimen nicht nachweisen.
Auch die Wirksamkeit von Zanamivir bei der
Behandlung von alteren Patienten ab
65 Jahren konnte bislang nicht belegt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Es gab in sehr seltenen Fallen Berichte Uber
Patienten, die wahrend der Behandlung mit
Relenza einen Bronchospasmus und/oder
eine Verminderung der Lungenfunktion ent-
wickelten, die rasch einsetzen und/oder
schwerwiegend sein kdnnen. Einige dieser
Patienten hatten keine Vorgeschichte einer
Atemwegserkrankung. Alle Patienten, die
solche Reaktionen entwickeln, sollten Re-
lenza absetzen und umgehend den Arzt
aufsuchen.

Aufgrund der begrenzten Erfahrung ist bei
Patienten mit schwerem Asthma bronchiale
eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung
erforderlich. Sofern eine enge medizinische

Uberwachung und eine angemessene klini-
sche Betreuung im Falle einer Broncho-
konstriktion nicht verflgbar sind, sollte Re-
lenza nicht angewendet werden. Bei Patien-
ten mit anhaltendem Asthma bronchiale
oder mit schwerer COPD sollte die Behand-
lung der zugrunde liegenden Krankheit wah-
rend der Therapie mit Relenza optimiert
werden.

Sollte die Anwendung von Zanamivir bei
Patienten mit Asthma bronchiale oder chro-
nisch obstruktiver Atemwegserkrankung an-
gezeigt sein, sollte der Patient Uber das
mogliche Risiko eines Bronchospasmus
unter Relenza informiert werden und einen
schnell wirksamen Bronchodilatator zur Ver-
fugung haben. Patienten, die unter einer
Dauertherapie mit inhalativen Bronchodila-
tatoren stehen, sollten angewiesen werden,
ihre Bronchodilatatoren vor der Inhalation
von Relenza anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten die-
ses Arzneimittel nicht anwenden.

Relenza ist kein Ersatz fir eine Grippe-
schutzimpfung, und die Anwendung von
Relenza darf die Entscheidung jedes Einzel-
nen fir die jahrliche Schutzimpfung nicht
beeinflussen. Der Schutz gegen Influenza
dauert nur solange an, wie Relenza ange-
wendet wird. Relenza sollte fir die Behand-
lung und Prophylaxe der Influenza nur an-
gewendet werden, wenn verlassliche epide-
miologische Daten erkennen lassen, dass
Influenza in der Bevdlkerung vorkommt.

Relenza ist ausschlieBlich wirksam bei einer
Erkrankung, die durch Influenzaviren hervor-
gerufen wurde. Es gibt keinen Hinweis auf
die Wirksamkeit von Relenza bei Erkrankun-
gen, die durch andere Erreger als durch
Influenzaviren verursacht sind.

Wahrend der Anwendung von Relenza von
Patienten mit Influenza wurden, insbesonde-
re bei Kindern und Jugendlichen, neuropsy-
chiatrische Ereignisse berichtet. Daher soll-
ten Patienten im Hinblick auf mégliche Ver-
haltensanderungen engmaschig Uberwacht
und dabei das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ei-
ner Weiterflihrung der Behandlung flr jeden
Patienten sorgfaltig abgewogen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zanamivir wird nicht an Proteine gebunden
und nicht durch die Leber metabolisiert oder
verandert. Klinisch signifikante Wechselwir-
kungen sind unwahrscheinlich. Nach Gabe
von Zanamivir Uber 28 Tage wurde die durch
eine Grippe-Impfung bedingte Immunant-
wort nicht beeinflusst.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Es ist bisher nicht ge-
zeigt worden, dass die Anwendung von
Relenza wahrend der Schwangerschaft si-
cher ist.

Bei Ratten und Kaninchen wurde gezeigt,
dass Zanamivir plazentagangig ist. Hohe
Dosen von Zanamivir waren nicht mit Fehl-
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bildungen bei Ratten oder Kaninchen ver-
bunden, und nur geringe Veranderungen
wurden berichtet. Das potentielle Risiko flr
den Menschen ist nicht bekannt.

Relenza sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, auBer der
erwartete Nutzen fur die Mutter Ubersteigt
das mdgliche Risiko fur den Fotus.

Stillzeit: Bei der Gabe an Ratten hat sich
gezeigt, dass Zanamivir in die Milch ausge-
schieden wird. Beim Menschen liegen keine
Informationen Uber eine Ausscheidung in
die Muttermilch vor.

Die Anwendung von Zanamivir wahrend der
Stillzeit wird nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- 5
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zanamivir hat keine oder vernachlassigbare
Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Es gab in seltenen Fallen Berichte Uber
Patienten mit einer Vorgeschichte einer
Atemwegserkrankung (Asthma bronchiale,
COPD) und in sehr seltenen Fallen Berichte
Uber Patienten ohne Vorgeschichte einer
Atemwegserkrankung, die nach der Anwen-
dung von Relenza einen akuten Broncho-
spasmus und/oder eine schwere Verminde-
rung der Lungenfunktion entwickelten (siehe
Abschnitt 4.4).

Im Folgenden sind die unerwinschten Wir-
kungen gelistet, die zumindest mogli-
cherweise mit der Behandlung in Zusam-
menhang gebracht werden kdnnen, einge-
teilt nach Organsystemen und absoluter
Haufigkeit. Die Haufigkeiten des Auftretens
der Nebenwirkungen sind festgelegt mit
sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach absteigendem
Schweregrad aufgelistet.

Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr selten: allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich faziales und oropharyngeales
Odem

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:

Sehr selten: Bronchospasmus, Dyspnoe,
Engegefiihl oder Konstriktion im Rachenbe-
reich

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:
Sehr selten: Hautausschlag, Urtikaria

Psychiatrische Erkrankungen und Erkran-
kungen des Nervensystems:

Wahrend der Anwendung von Relenza von
Patienten mit Influenza wurden Krampfanfalle
und psychiatrische Ereignisse wie Bewusst-
seinsstdrung, abnormales Verhalten, Hallu-
zinationen und Delirium berichtet. Die Symp-
tome wurden hauptsachlich bei Kindern und
Jugendlichen berichtet. Krampfanfalle und
psychiatrische Symptome wurden auch bei
Patienten mit Influenza berichtet, die kein
Relenza angewendet haben.

4.9 Uberdosierung

Eine versehentliche Uberdosierung ist auf-
grund der Darreichungsform, der Art der
Anwendung und der geringen oralen Bio-
verfugbarkeit von Zanamivir (2 bis 3 %) un-
wahrscheinlich. Dosierungen von bis zu
64 mg Zanamivir pro Tag (ungefahr entspre-
chend der 3fachen Dosierung gegenuber
der empfohlenen Tageshochstdosis) wur-
den als Inhalation (durch einen Vernebler)
ohne Nebenwirkungen angewendet. Zusatz-
lich zeigten sich bei systemischer Gabe
durch intravenése Anwendung von bis zu
1.200 mg taglich uber finf Tage keine Ne-
benwirkungen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Virustati-
kum, Neuraminidasehemmer

ATC-Klassifizierung: JO5A HO1.

Wirkungsmechanismus

Zanamivir ist ein selektiver Hemmstoff der
Neuraminidase, des Enzyms, das sich auf
der Oberflache des Influenza-Virus befindet.
Die Neuraminidase-Hemmung setzte in vi-
tro bei sehr geringen Zanamivir-Konzentra-
tionen ein (50%-Hemmung bei 0,64 nM—
7,9 nM gegen Influenza-A- und Influenza-B-
Stamme).

Die virale Neuraminidase unterstutzt die Frei-
setzung von neu gebildeten Viren aus infi-
zierten Zellen und scheint den Zugang des
Virus durch den Mucus zur Oberflache der
Epithelzellen zu erleichtern, um eine Virus-
infektion von anderen Zellen zu ermoglichen.
Die Hemmung dieses Enzyms wird sowohl
durch die in-vifro- als auch durch die in-
vivo- Aktivitat gegen die Influenza-A- und
Influenza-B-Virusreplikation gezeigt und sie
trifft fUr alle bekannten Neuraminidase-Sub-
typen der Influenza-A-Viren zu.

Die Aktivitat von Zanamivir ist extrazellular.
Zanamivir reduziert die Vermehrung der In-
fluenza-A- und der Influenza-B-Viren durch
Hemmung der Freisetzung von infektidsen
Influenza-Virionen von den Epithelzellen des
Respirationstraktes. Die Replikation der In-
fluenza-Viren ist begrenzt auf das Oberfla-
chenepithel des Respirationstraktes.

Die Wirksamkeit der lokalen Anwendung
von Zanamivir an dieser Stelle ist durch
klinische Studien bestatigt worden. Es wur-
den bei den vor und nach der Behandlung
untersuchten Proben von Patienten aus kli-
nischen Studien bis jetzt keine Viren mit
reduzierter Empfindlichkeit auf Zanamivir
nachgewiesen.

Kreuzresistenz wurde zwischen einigen Za-
namivir- und Oseltamivir-resistenten Virus-
mutanten, die in-vitro erzeugt worden waren,
beobachtet. Es sind keine Studien zur Fest-
stellung des Risikos fur das Auftreten von
Kreuzresistenzen unter klinischen Bedin-
gungen durchgefihrt worden.

Klinische Erfahrung
Behandlung der Influenza

Relenza bessert die Symptome der Influen-
za und reduziert bei Erwachsenen ihre
Dauer im Mittel um 1,5 Tage (zwischen 1,0
und 2,5 Tage), wie in der Tabelle auf Seite 3

dargestellt. Die mittlere Zeit bis zur Besse-
rung der Influenza-Symptome bei alteren
Patienten (=65 Jahre) und bei Kindern im
Alter von 5 bis 6 Jahren wurde nicht signifi-
kant reduziert. Die Wirksamkeit von Relenza
wurde bei erwachsenen Patienten ohne
weitere Begleiterkrankungen gezeigt, sofern
die Behandlung innerhalb von 48 Stunden
nach dem Einsetzen der Symptome begon-
nen worden ist. Die Wirksamkeit von Relen-
za bei Kindern ohne weitere Begleiterkran-
kungen wurde gezeigt, sofern die Behand-
lung innerhalb von 36 Stunden nach dem
Einsetzen der Symptome begonnen worden
ist. Ein Behandlungserfolg fur Patienten mit
afebrilem Krankheitsbild (< 37,8 °C) ist nicht
dokumentiert worden.

Es wurden sechs multizentrische, randomi-
sierte und Placebo-kontrollierte Phase-Ill-
Studien (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002,
NAI30008, NAI30012 und NAI30009) mit pa-
rallelen Gruppen durchgefihrt, in denen
Zanamivir zur Behandlung der natrlich er-
worbenen Influenza A und B untersucht
wurde. Fur die Studie NAI30008 wurden
nur Patienten mit Asthma bronchiale
(n=2399), COPD (n=287) oder Asthma bron-
chiale und COPD (n=32) rekrutiert. Fur die
Studie NAI30012 wurden nur altere Patienten
(=65 Jahre) rekrutiert (n=358). Fir die Stu-
die NAI30009 (n=471) wurden Kinder im
Alter von 5 bis 12 Jahren rekrutiert. Die
Intent-to-Treat Population dieser sechs Stu-
dien bestand aus 2942 Patienten, von
denen 1.490 2-mal taglich 10 mg Zanamivir
zur Inhalation erhielten.

Der primdre Endpunkt, d. h. die Zeit bis zur
Besserung der klinischen Symptome der
Influenza, war fir alle sechs Phase-lll-Stu-
dien identisch.

Fur alle sechs Phase-llI-Studien wurde die
Besserung wie folgt definiert: Kein Fieber,
d. h. Temperatur <37,8°C und Fiebrigkeits-
grad von ,Null“ (gleichzusetzen mit ,normal/
Null“ bei NAI 30012), und Dokumentation
von  Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,
Husten und Halsschmerzen als ,keine" oder
Jeicht” (gleichzusetzen mit ,,normal/Null“ bei
NAI 30012). Die Besserung musste Uber
24 Stunden anhalten.

Siehe Tabelle auf Seite 3

In der Intent-to-Treat Population (ITT) war der
Zeitunterschied bis zur Besserung der
Symptome bei der kombinierten Analyse
von NAIB3001, NAIA3002 und NAIB3002
1,0 Tag (95 % CI: 0,5 bis 1,5), bei der Studie
NAI30008 1,0 Tag (95 % ClI: 0 bis 2), bei der
Studie NAI30012 1,0 Tag (95 % Cl: —1,0 bis
3,0) und bei der Studie NAI30009 0,5 Tage
(9590 CI: 0 bis 1,5). Es liegen begrenzte
Daten zu Kindern mit hohem Risiko vor.

Bei der kombinierten Analyse von Patienten
mit Influenza B (n=163), einschlieBlich 79
mit Zanamivir behandelte Patienten, ergab
sich ein Vorteil von 2 Tagen (95 %o CI: 0,50
bis 3,50) bei der Besserung der Symptome
far die mit Zanamivir behandelten Patienten.

In der gepoolten Analyse von 3 Phase-lll-
Studien bei Influenza positiven, hauptsach-
lich gesunden Erwachsenen, ergab sich
eine Inzidenz von Komplikationen von 152/
558 bei den Placebo-Anwendern (27 9/) und
von 119/609 (20 %) bei den Zanamivir-An-
wendern (relatives Risiko Zanamivir: Place-
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Vergleich der mittleren Zeit (Tage) bis zur Besserung der Influenza-Symptome (Influenza
positive Population)
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ziert (81 /0 vorbeugende Wirksamkeit; 95 0o
Cl: 6490 bis 909%b; p<0,001). Die Ergeb-
nisse waren ahnlich fir die Subgruppen mit
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bo 0,73; 950/ Cl: 0,59 bis 0,90; p=0,004).
Bei der Studie NAI30008 mit Einschluss von
Asthma bronchiale und COPD-Patienten
ergab sich eine Inzidenz von Komplikationen
von 56/153 (37 %) bei den Influenza positi-
ven Placebo-Anwendern und von 52/160
(33 90) bei den Influenza positiven Zanamivir
Anwendern (relatives Risiko Zanamivir: Pla-
cebo 0,89; 95 % Cl: 0,65 bis 1,21; p= 0,520).
In der Studie NAI30012, an der altere Pa-
tienten (=65 Jahre) teilnahmen, betrug die
Inzidenz von Komplikationen 46/114 (40 %)
bei den Influenza positiven Placebo-Anwen-
dern und 39/120 (330/0) bei den Influenza
positiven Zanamivir-Anwendern (relatives Ri-
siko 0,80, 9590 Cl: 0,57 bis 1,13, p=0,256).
In der Kinderstudie NAI30009 betrug die
Inzidenz von Komplikationen 41/182 (23 %/0)
bei den Influenza positiven Placebo-Anwen-
dern und 26/164 (16 %/0) bei den Influenza
positiven Zanamivir-Anwendern (relatives Ri-
siko Zanamivir: Placebo 0,70; 95 %0 Cl: 0,45
bis 1,10; p=0,151).

In einer Placebo-kontrollierten Studie mit
Patienten mit Uberwiegend leichtem bis mit-
telschwerem Asthma bronchiale und/oder
chronisch  obstruktiver Atemwegserkran-
kung (COPD) ergab sich kein klinisch be-
deutsamer Unterschied zwischen Zanamivir
und Placebo bei der forcierten expiratori-
schen Ein-Sekunden-Kapazitat (FEV1) oder
dem expiratorischen Spitzenfluss (PEFR),
gemessen wahrend oder nach der Behand-
lung.

Prophylaxe der Influenza

Die Wirksamkeit von Relenza zur Prophylaxe
der naturlich vorkommenden Influenza konn-
te in zwei Postexpositions-Prophylaxestu-
dien in Haushalten gezeigt werden sowie
in zwei saisonalen Prophylaxestudien wah-
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rend eines Influenzaausbruchs in der Bevol-
kerung. Der primare Wirksamkeitsparameter
dieser Studien war das Auftreten von symp-
tomatischer, labordiagnostisch bestatigter
Influenza, definiert anhand des Vorkommens
von mindestens zwei der folgenden Symp-
tome: Temperatur 37,8°C oder Fiebrigkeit,
Husten, Kopfschmerzen, Halsentzindung
und Muskelschmerzen sowie labordiagnos-
tisch bestatigte Influenza durch Blutkultur,
PCR oder Serokonversion (definiert als wah-
rend der Rekonvaleszenz auftretender 4-fa-
cher Anstieg des Antikdrpertiters vom Aus-
gangswert).

Postexpositions-Prophylaxe

In zwei Studien zur Postexpositions-Prophy-
laxe wurden innerhalb eines Haushalts Kon-
takte eines Indexfalls untersucht. Innerhalb
von 1,5 Tagen nach Auftreten der Symptome
bei einem Indexfall wurde jeder Haushalt
(einschlieBlich aller Familienmitglieder ab
5Jahren) randomisiert fir die Inhalation
von Relenza 10mg oder von Placebo
1-mal taglich Uber einen Zeitraum von 10 Ta-
gen. Nur in der ersten Studie wurde jeder
Indexfall derselben Behandlung (Relenza
oder Placebo) wie die anderen Mitglieder
des Haushalts zugeordnet.

In dieser Studie wurde der Anteil von Haus-
halten mit mindestens einem neuen Fall
einer symptomatischen Influenza von 19 %0
(32 von 168 Haushalten) unter Placebo auf
40/ (7 von 169 Haushalten) unter Relenza
reduziert (79 %0 vorbeugende Wirksamkeit;
950/0 Cl: 57 %0 bis 89 %; p<0,001).

In der zweiten Studie wurden die Indexfalle
nicht behandelt und die Inzidenz von symp-
tomatischer Influenza wurde von 1990 (46
von 242 Haushalten) unter Placebo auf 4 %0
(10 von 245 Haushalten) unter Relenza redu-

Studie Placebo Zanamivir _Unterschied (95 %0 KiI) Influenza A oder B.
10mg 2-mal |in Tagen In diesen Studien, in die insgesamt
tagl. Inhalation p-Wert 2,128 Kontaktfélle eingeschlossen wurden,
NAIB3001 n=160 n=161 waren 553 Kinder im Alter von 5 bis 11 Jah-
6,0 45 15 05; 25) ren, 123 Kinder davon im Alter von 5 bis
0,004 6 Jahren. Die Inzidenz der labordiagnostisch
_ _ bestatigten symptomatischen Influenza war
NAIA3002 60 257 5o 812 0 00: 15 in der Gruppe der 5 bis 6 Jahrigen (Placebo
' ’ ' 067’8 ’ versus Relenza) 4/33 (1290) gegeniber
. 1/28 (490) in der ersten Studie und 4/26
NAIB3002 n=141 n=136 (15 9%) gegeniiber 1/36 (3 %) in der zweiten
75 25 (1.0, 40) Studie, was konsistent mit den anderen
<0,001 Altersgruppen (d. h. alteren Kindern) zu sein
Kombinierte Analyse von |n=558 n=609 scheint. Da die Studien jedoch nicht das Ziel
NAIB3001, NAIA3002, 65 15 (1,0: 20) hatten, die protektive Wirksamkeit in unter-
NAIB3002 <0,001 schiedlichen Altersgruppen zu zeigen, ist
Asthma bronchiale/COPD Studie gfrihgg{ﬁft'ewo%’e?r“ppe”a”a'yse nicht
NAI30008 n=153 n=160
70 15 (05;325) Saisonale Prophylaxe
0,009 In zwei Studien zur saisonalen Prophylaxe
Studie an alteren Patienten wurde wahrend eines Influenzaausbruchs in
e et
75 725 0,25 (—2,0 bis 3,25) . : )
0,609 Uber einen Zeitraum von 28 Tagen unter-
sucht.
Kinderstudie In der ersten Studie, die nicht geimpfte,
NAI30009 n=182 n—=164 ansonsten gesunde Erwachsene ab 18 Jah-
50 10 05; 2,0) ren einschloss, wurde die Inzidenz der
<0,001 symptomatischen Influenza von 6,1 % (34

von 554) unter Placebo auf 2000 (11 von
553) unter Relenza reduziert (67 % vorbeu-
gende Wirksamkeit; 9500 Cl. 3900 bis
830/0; p<0,001). Die zweite Studie schloss
Bewohner von Gemeinschaftsunterkiinften
ab 12 Jahren mit einem hohen Risiko von
Komplikationen durch Influenza ein, von de-
nen 67 %o der Teilnehmer in der Studien-
saison geimpft worden waren. ,Hohes Risi-
ko" war definiert wie folgt: Teilnehmer ab
65 Jahren und Teilnehmer mit chronischen
Erkrankungen der Atemwege oder des
Herz-Kreislauf-Systems oder mit Diabetes
mellitus. In dieser Studie wurde die Inzidenz
der symptomatischen Influenza von 1,4 %o
(23 von 1.685) unter Placebo auf 0,2 %0 (4 von
1.678) unter Relenza reduziert (83 %0 vorbeu-
gende Wirksamkeit; 9500 Cl: 5600 bis
93 %0; p<0,001).

Aufgrund begrenzter und nicht schlissiger
Daten lieB sich die Wirksamkeit von Relenza
zur Prophylaxe der Influenza in Pflegehei-
men nicht nachweisen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Pharmakokinetische Studien
am Menschen haben gezeigt, dass die
absolute orale Bioverfugbarkeit des Wirk-
stoffes gering ist. Im Durchschnitt betragt
sie 2 9o (min. 1 9%, max. 5 %0). Vergleichbare
Studien, in denen Zanamivir inhaliert wurde,
weisen darauf hin, dass ungefahr 10 bis
2090 der Dosis systemisch resorbiert wer-
den, mit maximalen Serumkonzentrationen
im Allgemeinen innerhalb von 1 bis 2 Stun-
den. Die geringe Resorption des Wirkstoffes
fuhrt zu niedrigen systemischen Konzentra-
tionen. Deshalb wurden signifikante syste-
mische Wirkstoffspiegel nach Inhalation
nicht festgestellt. Es gibt keinen Hinweis
auf eine Anderung der Kinetik nach wieder-
holter Inhalation.
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Verteilung: Nach Inhalation verteilt sich
Zanamivir groBflachig in hohen Konzentra-
tionen innerhalb des Respirationstraktes,
sodass der Wirkstoff an die Stelle der Influ-
enza-Infektion gelangt. Es wurden nach ei-
ner 10 mg Einzeldosis die Konzentrationen
von Zanamivir im induzierten Sputum ge-
messen. Nach 12 Stunden waren die Zana-
mivir-Konzentrationen  337fach  (Bereich
58-1.593) und nach 24 Stunden 52fach (Be-
reich 17-286) Uber der mittleren viralen
Neuraminidase ICs,. Die hohen Konzentra-
tionen von Zanamivir im Respirationstrakt
fihren zu einem schnellen Einsetzen der
Hemmung der viralen Neuraminidase. Der
hauptsachliche unmittelbare Depositionsort
ist der Oropharynx (im Durchschnitt 78 9/o),
von dem Zanamivir schnell in den Magen-
Darmtrakt ausgeschieden wird. Die unmit-
telbare Deposition in den Lungen lag zwi-
schen 8 und 21 9.

Metabolismus: Es hat sich gezeigt, dass
Zanamivir unverandert renal ausgeschieden
und nicht metabolisiert wird. /n-vitro-Studien
zeigten, dass Zanamivir weder die Aktivitat
einer Reihe von Probesubstraten fir Cyto-
chrom P450 Isoenzyme (CYP1A/2, A6, 2C9,
2C18, 2D6, 2E 1, 3A4) in menschlichen he-
patischen Mikrosomen beeinflusste noch
eine Cytochrom P450 Expression an Ratten
induzierte, sodass davon auszugehen ist,
dass metabolische Wechselwirkungen zwi-
schen Zanamivir und anderen Wirkstoffen in
vivo unwahrscheinlich sind.

Elimination: Die Serumhalbwertszeit von
Zanamivir nach Inhalation liegt zwischen
2,6 und 505 Stunden. Es wird vollstandig
und unverandert im Urin ausgeschieden. Die
totale Clearance liegt zwischen 25 und
10,9 1/h, geschétzt anhand der renalen Clea-
rance. Die renale Elimination ist innerhalb
von 24 Stunden abgeschlossen.

Patienten mit Nierenfunktionseinschrén-
kung: Nach Inhalation werden ungefahr 10
bis 20 0/0 der inhalierten Dosis an Zanamivir
resorbiert. In der Untersuchungsgruppe mit
schweren Nierenfunktionsstérungen wurden
in der iv.-Einmalgabe-Studie Probanden
nach einer Dosis von 2mg entsprechend
der doppelt bzw. vierfach so hohen Konzen-
tration, die sonst durch Inhalation erreicht
wirde, untersucht. Bei der empfohlenen
Dosierung (2-mal taglich 10 mg) ist die zu
erwartende Exposition 40-mal niedriger am
Tag 5 als diejenige, die von Probanden nach
wiederholter iv. Gabe gut vertragen wurde.
Ausgehend von der Bedeutung lokaler Kon-
zentrationen, der geringen systemischen Ex-
position und der vorliegenden Vertraglich-
keit viel hdherer Konzentrationen wird keine
Dosisanpassung empfohlen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion: Zanamivir wird nicht metabolisiert,
aus diesem Grund ist keine Dosisanpas-
sung bei Patienten mit Leberfunktionsein-
schrankung notwendig.

Altere Patienten: Bei der therapeutisch
empfohlenen Dosis von taglich 20 mg ist
die BioverfUgbarkeit gering (10 bis 20 %b).
Daraus resultiert, dass Zanamivir nicht in
signifikantem AusmaB systemisch aufge-
nommen wird. Jede Anderung der Pharma-
kokinetik, die sich aufgrund fortgeschrittenen
Alters ergibt, scheint klinisch nicht relevant

zu sein und erfordert keine Dosisanpas-
sung.

Kinder: In einer offenen Studie wurden die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Zanamivir bei Einmalgabe als Pulverinhala-
tion (10 mg, Diskhaler) bei 16 Kindern im
Alter zwischen 6 und 12 Jahren untersucht.
Die systemische Verfugbarkeit ahnelte der,
die bei Erwachsenen nach Pulverinhalation
von 10mg gemessen wurde, wobei die
Variabilitat in allen Altersgruppen groB3 war,
besonders bei den jingsten Kindern. Finf
Patienten wurden ausgeschlossen, weil bei
ihnen zu allen Zeitpunkten bzw. 1,5 Stunden
nach der Anwendung keine Serumkonzen-
trationen nachweisbar waren. Dies lasst da-
rauf schlieBen, dass keine ausreichende
Wirkstoffzufuhr erreicht wurde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizitatsstudien ergaben keine
Hinweise auf eine signifikante Toxizitat von
Zanamivir. Zanamivir war nicht genotoxisch
und aus Langzeit-Karzinogenitats-Studien
an Ratten und Mausen wurden keine Kli-
nisch relevanten Befunde berichtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat (enthalt Milchproteine).

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Relenza, einzeldosiertes Pulver zur Inhala-
tion, ist in runden Scheiben (Rotadisks) in
Alufolie eingeblistert, mit 4 gleichmaBig do-
sierten Blisterkammern (4 Einzeldosen). Ein
durch Atemzug gesteuertes Inhalationsgerat
aus Plastik, der Diskhaler, dient zur Freiga-
be jeweils einer Einzeldosis zur Inhalation
(2 Einzeldosen stellen eine Gesamtdosis zur
Inhalation dar) und ist der Packung bei-
geflgt.

1 Originalpackung enthalt 5 Rotadisks™ (mit
jeweils 4 Einzeldosen) und einen Diskhaler™

CE [N1].

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Die Rotadisk, die das Pulver zur Inhalation in
einzelnen Blisterkammern enthalt, wird in
den Diskhaler eingelegt. Diese Blisterkam-
mern werden durchstochen, wenn der Disk-
haler benutzt wird. Durch tiefes Einatmen am
Mundstuck gelangt das Pulver dann in die
Atemwege. Eine genaue Erlauterung fir die
Anwendung ist in der Gebrauchsinformation
enthalten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

Mitvertrieb:
Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
23840 Bad Oldesloe

8. ZULASSUNGSNUMMER
45815.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

18.08.1999/21.04.2004

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2008

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PAE 9369, 10769

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

007044-B681 — Relenza — n
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