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4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

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

Wirkstoff: Zanamivir

. 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
Mundstlick des Diskhalers freigegeben
wird) enthalt 3,6 mg Zanamivir.

Sonstige Bestandteile siehe unter Ab-
schnitt 6.1.

. Darreichungsform

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.

Klinische Angaben

Relenza ist indiziert zur Behandlung der Influ-
enza A und B bei Erwachsenen und Jugend-
lichen (ab 12 Jahre) mit typischen Influenza-
Symptomen, wenn Influenza in der Region
zirkuliert.

4.2 Dosierung, Art und Dauer

der Anwendung

Die Behandlung sollte so friih wie moglich,
innerhalb von 48 Stunden nach Einsetzen
der Symptome, beginnen.

Relenza ist nur fur die Anwendung im Be-
reich der Atemwege durch Inhalation mit
dem beigefugten Diskhaler vorgesehen. Fur
jede Inhalation soll eine Einzeldosis Pulver
verwendet werden.

Die empfohlene Dosis von Relenza betragt
2-mal taglich 2 Inhalationen (entspricht 2-mal
taglich 2x 5mg Zanamivir) Uber 5 Tage.
Dies entspricht einer Gesamttagesdosis von
20 mg.

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunk-
tion:

Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig
(siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten:

Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig
(siehe Abschnitt 5.2).

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen irgendeinen Be-
standteil der Zubereitung (siehe Pharmazeu-
tische Angaben, 6.1 Sonstige Bestandteile).

4.4 Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen bei der Anwendung

Aufgrund der begrenzten Anzahl von behan-
delten Patienten mit schwerem Asthma
bronchiale oder mit anderen schweren chro-
nischen Atemwegserkrankungen, von Pa-
tienten mit instabilen chronischen Erkran-
kungen oder von immunsupprimierten Pa-
tienten (siehe Abschnitt 5.1), die behandelt
worden sind, konnte die Wirksamkeit und
Sicherheit von Relenza bei diesen Gruppen
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bisher nicht nachgewiesen werden. Die
Wirksamkeit von Zanamivir bei alteren Pa-
tienten =65 Jahre konnte bislang nicht
nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Es gab in sehr seltenen Fallen Berichte uber
Patienten, die wahrend der Behandlung mit
Zanamivir einen Bronchospasmus und/oder
eine Verminderung der Lungenfunktion ent-
wickelten, die rasch einsetzen und/oder
schwerwiegend sein kann. Einige dieser Pa-
tienten hatten keine Vorgeschichte einer
Atemwegserkrankung. Alle Patienten, die
solche Reaktionen entwickeln, sollten Zana-
mivir absetzen und umgehend den Arzt auf-
suchen.

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 verfugbar sind, soll Relen-
za nicht angewendet werden. Bei Patienten
mit anhaltendem Asthma bronchiale oder
mit schwerer COPD sollte die Behandlung
der zugrunde liegenden Krankheit wahrend
der Therapie mit Relenza optimiert werden.

Sollte die Anwendung von Zanamivir bei Pa-
tienten mit Asthma bronchiale oder chro-
nisch obstruktiver Atemwegserkrankung an-
gezeigt sein, sollte der Patient Uber das
mogliche Risiko eines Bronchospasmus un-
ter Zanamivir informiert werden und einen
schnell wirksamen Bronchodilatator zur Ver-
flgung haben. Patienten, die unter einer
Dauertherapie mit inhalativen Bronchodilata-
toren stehen, sollten angewiesen werden,
inre Bronchodilatatoren vor der Inhalation
von Zanamivir anzuwenden (siehe Abschnitt
42).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Zanamivir wird nicht an Proteine gebunden.
Es wird durch die Leber nicht metabolisiert
oder verandert. Klinisch signifikante Wech-
selwirkungen sind unwahrscheinlich. Nach
Gabe von Zanamivir Uber 28 Tage wurde die
durch eine Grippe-Impfung bedingte Im-
munantwort nicht beeinflusst.

4.6 Anwendung wahrend Schwanger-

schaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es ist bisher nicht gezeigt worden, dass die
Anwendung von Relenza wahrend der
Schwangerschaft sicher ist.

Bei Ratten und Kaninchen wurde gezeigt,
dass Zanamivir plazentagangig ist.

Hohe Dosen von Zanamivir waren nicht mit
Fehlbildungen bei Ratten oder Kaninchen
verbunden, und nur geringe Veranderungen
wurden berichtet. Das potenzielle Risiko fir
den Menschen ist nicht bekannt. Relenza
sollte nicht wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden, auBer wenn der erwar-
tete Nutzen fur die Mutter gréBer ist als das
mogliche Risiko fur den Fotus.

Stillzeit

Bei der Gabe an Ratten hat sich gezeigt,
dass Zanamivir in die Milch ausgeschieden
wird. Beim Menschen liegen keine Informa-

tionen Uber eine Ausscheidung in die Mut-
termilch vor.

Die Anwendung von Zanamivir wahrend der
Stillzeit wird nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Keine bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Es gab in seltenen Fallen Berichte Uber Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte einer Atem-
wegserkrankung  (Asthma bronchiale,
COPD) und in sehr seltenen Fallen Berichte
Uber Patienten ohne Vorgeschichte einer
Atemwegserkrankung, die nach der Anwen-
dung von Zanamivir 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 mdglicher-
weise mit der Behandlung in Zusammen-
hang gebracht werden kénnen, eingeteilt
nach Organsystemen und absoluter Haufig-
keit. Die Haufigkeit des Auftretens der Ne-
benwirkungen ist festgelegt mit sehr haufig
(>1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (>1/1000, <1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1000); sehr selten (< 1/10.000).

Nebenwirkungen auf das Immunsystem

Sehr selten: allergieartige Reaktionen, ein-
schlieBlich faziales und oropha-
ryngeales Odem

Nebenwirkungen auf die Atmung, den Tho-

rax sowie auf das Mediastinum

Sehr selten: Bronchospasmus,  Dyspnoe,
Engegefuhl oder Konstriktion
im Rachenbereich

Nebenwirkungen auf die Haut und das Un-
terhautzellgewebe
Sehr selten: Hautausschlag, Urtikaria.

4.9 Uberdosierung

Eine versehentliche Uberdosierung ist auf-
grund der Darreichungsform, der Art der An-
wendung und der geringen oralen Biover-
fagbarkeit von Zanamivir (2 bis 3 %0) un-
wahrscheinlich. Dosierungen von bis zu
64 mg Zanamivir pro Tag (ungefahr entspre-
chend der 3fachen Dosierung gegeniber
der empfohlenen Tageshdchstdosis) wur-
den als Inhalation (durch einen Vernebler)
ohne Nebenwirkungen angewendet. Zusatz-
lich zeigten sich bei systemischer Gabe
durch intravenése Anwendung von bis zu
1200 mg taglich Uber flinf Tage keine Neben-
wirkungen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Klassifizierung: JOSAHO1.

Wirkungsmechanismus

Zanamivir ist ein selektiver Hemmestoff der
Neuraminidase, des Enzyms, das sich auf
der Oberflache des Influenza-Virus befindet.
Die Neuraminidase-Hemmung setzte in vitro
bei sehr geringen Zanamivir-Konzentratio-
nen ein (50 %-Hemmung bei 0,64 nM-—
79nM gegen Influenza A- und Influenza
B-Stamme).
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Vergleich der medianen Zeit (Tage) bis zur Besserung der Influenza-Symptome
(Influenza positive Population)

»normal/Null“ bei NAI 30012). Die Besserung
musste Uber 24 Stunden anhalten.
In der Intent to Treat Population (ITT) war der

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 Virusin-
fektion von anderen Zellen zu ermdglichen.
Die Hemmung dieses Enzyms wird sowohl
durch die in vitro als auch durch die in vivo
Aktivitat gegen die Influenza A- und B-Virus-
replikation gezeigt und sie trifft fir alle be-
kannten Neuraminidase-Subtypen der Influ-
enza 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 klini-
sche Studien bestatigt worden. Es wurden
bei den vor und nach der Behandlung unter-
suchten Proben von Patienten aus Klini-
schen Studien bis jetzt keine Viren mit redu-
zierter Empfindlichkeit auf Zanamivir nachge-
wiesen.

Klinische Erfahrung

Relenza bessert die Symptome der Influenza
und reduziert ihre Dauer im Median um 1,5
Tage (zwischen 0,25 und 2,5 Tage), wie in der
nebenstehenden Tabelle dargestellt. Die
Wirksamkeit von Relenza wurde an Patien-

* Die mediane Zeit bis zur Besserung der Influenza-Symptome bei alteren Patienten (=65 Jahre)
wurde nicht signifikant reduziert.

ten ohne weitere Begleiterkrankungen ge-
zeigt, sofern die Behandlung innerhalb von
48 Stunden nach dem Einsetzen der Symp-
tome begonnen worden ist. Ein Behand-
lungserfolg fur Patienten mit afebrilem Krank-
heitsbild (< 37,8 °C) ist nicht dokumentiert
worden.

Es wurden fanf multizentrische, randomisier-
te und Placebo-kontrollierte Phase IlI-Stu-
dien (NAIB 3001, NAIA 3002, NAIB 3002, NAI
30008 und NAI 30012) mit parallelen Grup-
pen durchgefihrt, in denen Zanamivir zur
Behandlung der natlrlich erworbenen Influ-
enza A und B untersucht wurde. Fir die Stu-
die NAI 30008 wurden nur Patienten mit
Asthma bronchiale (n=2399), COPD (n=87)
oder Asthma bronchiale und COPD (n=232)
rekrutiert. FUr die Studie NAI 30012 wurden
nur altere Patienten ( = 65 Jahre) rekrutiert
(n=2358).

Die Intent-to-Treat Population dieser finf
Studien bestand aus 2471 Patienten, von de-
nen 1266 zweimal taglich 10 mg Zanamivir
zur Inhalation erhielten.

Der primare Endpunkt war fur alle finf Phase
[Il-Studien identisch, d. h. die Zeit bis zur
Besserung der klinischen Symptome der In-
fluenza.

Die Besserung wurde, wie folgt, definiert:
Kein Fieber, d. h. Temperatur < 37,8 °C und
Fiebrigkeitsgrad von ,Null* (gleichzusetzen
mit ,normal/Null” bei NAI 30012) und Doku-
mentation von Kopfschmerzen, Muskel-
schmerzen, Husten und Halsschmerzen als
Jkeine" oder leicht* (gleichzusetzen mit

Studie Placebo Zanamivir Unterschied (95 %o Ki) Zeitunterschied bis zur Besserung der
10 mg 2-mal in Tagen Symptome 1,0 Tag (95 %0 CI: 05 bis 1,5) bei
tagl. Inhalation p-Wert der kombinierten Analyse von NAIB 3001,
NAIA 3002 und NAIB 3002, 1,0 Tag (95 %
NAIB3001 n=160 n=161 Cl: 0 bis 2) bei der Studie NAI 30008 und 10
60 45 15 (05,25) Tag (95 % Cl: —1,0 bis 30) bei der Studie
0.004 NAI 30012,
NAIA3002 n=257 n=312 Bei der kombinierten Analyse von Patienten
60 50 10 (00,1.5) mit Influenza B (n=163), einschlieBlich 79
0078 behandelte Patienten mit Zanamivir, ergab
_ _ sich ein Vorteil von 2 Tagen (95 %o CI: 0,50
NAIB3002 n—7l1541 n—5l2)36 o5 (10, 40) bis 3,50) bei der Besserung der Symptome
< 6.001 far die mit Zanamivir behandelten Patienten.
Kombinierte n—558 n—609 In dgr geppolten Analysg Avon 3 Phas_(_e Il
Analyse von 65 50 15 (10, 20) Studlen bei Influenza positiven, hau.ptsagh—
Y 0001 lich gesunden Erwachsenen ergab sich eine
NAIB3001, <P Inzidenz von Komplikationen von 152/558
NAIA3002 und bei den Placebo Anwendemn (27 %) und
NAIB3002 119/609 (20 9/0) bei den Zanamivir Anwen-
Asthma dern (relatives Risikp 0,73; 95 % C1 059 bis
bronchiale/COPD O,QO, lp=0,004). Bei der Studie NAlI 30008,
Studie mit Elnschlluss von Asthm_a brqnohlalg und
COPD Patienten ergab sich eine Inzidenz
NAI30008 n=153 n=160 von Komplikationen von 56/153 (37 0/) bei
70 55 15 (0.5, 3.25) den Influenza positiven Placebo Anwendern
0.009 und 52/160 (33 %) bei den Influenza positi-
- ven Zanamivir Anwendern (relatives Risiko
Studie an &lteren 0,89: 95 %0 CI: 0,65 bis 1,21, p=0,520).
Patienten In der Studie NAI 30012, an der altere Patien-
NAI30012* n=114 n=120 ten ( =65 Jahre) teiinahmen, betrug die Inzi-
75 705 025 (=20 bis 3.25) denz von Komplikationen 46/114 (40 %) der
0.609 Influenza positiven Placebo Anwender und

39/120 (33 %) der Influenza positiven Zana-
mivir Anwender (relatives Risiko 0,80; 95 %/
Cl:0,57 bis 1,13, p=0,256).

In einer Placebo kontrollierten Studie mit Pa-
tienten, Uberwiegend mit leichtem/mittlerem
Asthma bronchiale und/oder chronisch ob-
struktiver Atemwegserkrankung (COPD), er-
gab sich kein klinisch bedeutsamer Unter-
schied zwischen Zanamivir und Placebo bei
der forcierten expiratorischen Ein-Sekun-
den-Kapazitét (FEV,) oder dem expiratori-
schen Spitzenfluss (PEFR), gemessen wah-
rend oder nach der Behandlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Pharmakokinetische Studien am Menschen
haben gezeigt, dass die absolute orale Bio-
verfigbarkeit des Wirkstoffes gering ist. Im
Durchschnitt betragt sie 2 % (min. 1 %,
max. 5 00). Vergleichbare Studien, in denen
Zanamivir inhaliert wurde, weisen darauf hin,
dass ungefahr 10 bis 20 %o der Dosis syste-
misch resorbiert werden, mit maximalen Se-
rumkonzentrationen im Allgemeinen inner-
halb von 1 bis 2 Stunden. Die geringe Re-
sorption des Wirkstoffes fuhrt zu niedrigen
systemischen Konzentrationen. Deshalb
wurden signifikante systemische Wirkstoff-
spiegel nach Inhalation nicht festgestellt. Es
gibt keinen Hinweis auf eine Anderung der
Kinetik nach wiederholter Inhalation.

Verteilung:

Nach Inhalation verteilt sich Zanamivir groB-
flachig in hohen Konzentrationen innerhalb
des Respirationstraktes, so dass der Wirk-
stoff an die Stelle der Influenza-Infektion ge-
langt. Nach einer 10 mg Einzeldosis wurden
die Konzentrationen von Zanamivir im indu-
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zierten Sputum gemessen. Zanamivir-Kon-
zentrationen vom  337fachen  (Bereich
58-1593) und 52fachen (Bereich 17-286)
Uber der medianen viralen Neuraminidase
IC 50 wurden nach 12 Std. und entspre-
chend nach 24 Std. gemessen. Die hohen
Konzentrationen von Zanamivir im Respira-
tionstrakt fihren zu einem schnellen Einset-
zen der Hemmung der viralen Neuraminida-
se. Der hauptséachliche unmittelbare Deposi-
tionsort ist der Oropharynx (im Durchschnitt
78 0/0), von dem Zanamivir schnell in den
Magen-Darmtrakt ausgeschieden wird. Die
unmittelbare Deposition in den Lungen lag
zwischen 8 und 21 9.

Metabolismus:

Es hat sich gezeigt, dass Zanamivir unveran-
dert renal ausgeschieden und nicht metabo-
lisiert wird. In-vitro-Studien zeigten, dass Za-
namivir weder die Aktivitat einer Reihe von
Probesubstraten fir Cytochrom P450 Isoen-
zyme (CYP1A/2, A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1,
3A4) in menschlichen hepatischen Mikroso-
men beeinflusste noch eine Cytochrom
P450 Expression an Ratten induzierte, so
dass davon auszugehen ist, dass metaboli-
sche Wechselwirkungen zwischen Zanami-
vir und anderen Wirkstoffen in vivo unwahr-
scheinlich sind.

Elimination:

Die Serumhalbwertszeit von Zanamivir nach
Inhalation liegt zwischen 2,6 und 5,05 Stun-
den. Es wird vollstandig und unverandert im
Urin ausgeschieden. Die totale Clearance
liegt zwischen 2,5 und 10,9 I/h, geschatzt an-
hand der renalen Clearance. Die renale Eli-
mination ist innerhalb von 24 Stunden abge-
schlossen.

Patienten mit Nierenfunktionseinschrén-
kung:

Nach Inhalation werden ungefahr 10 bis
20 %0 der inhalierten Dosis an Zanamivir re-
sorbiert. In der Untersuchungsgruppe mit
schweren Nierenfunktionsstérungen wurden
in der i.v. Einmalgabe-Studie Probanden
nach einer Dosis von 2 mg entsprechend
der doppelt bzw. vierfach so hohen Konzen-
tration, die sonst durch Inhalation erreicht
wirde, untersucht. Bei der empfohlenen Do-
sierung (2-mal taglich 10 mg) ist die zu er-
wartende Exposition 40-mal niedriger an
Tag 5 als diejenige, die von Probanden nach
wiederholter i. v. 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 Leberfunk-
tion:

Zanamivir wird nicht metabolisiert, aus die-
sem Grund ist keine Dosisanpassung bei
Patienten mit Leberfunktionseinschrankung
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 aufgenommen wird. Jede Ande-
rung der Pharmakokinetik, die sich aufgrund
fortgeschrittenen Alters ergibt, scheint kli-
nisch nicht relevant zu sein und erfordert
keine Dosisanpassung.
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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 Kkli-
nisch relevanten Befunde berichtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Sonstige Bestandteile
Lactose-Monohydrat (enthalt Milchprotein).

6.2 Inkompatibilitdten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht Gber 4+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 Freigabe
jeweils einer Einzeldosis zur Inhalation
(2 Einzeldosen stellen eine Gesamtdosis zur
Inhalation dar) und ist der Packung bei-
gefugt.

1 Originalpackung enthalt 5 Rotadisks (mit

jeweils 4 Einzeldosen) und einen Diskhaler
(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
Mundstlck gelangt das Pulver dann in die
Atemwege. Eine genaue Erlauterung fur die
Anwendung ist in der Gebrauchsinformation
enthalten.

7. Pharmazeutischer Unternehmer

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 1 22 3355
Service Fax: 0800 122 33 66
e-mail: produkt.infoegsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

Mitvertrieb:
Glaxo Wellcome GmbH & Co.
23840 Bad Oldesloe

8. Zulassungsnummer
45815.00.00

9. Datum der Zulassung/
Verldangerung der Zulassung

18.08.1999/09.02.2004

10. Stand der Information
Februar 2005

11. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt einen Wirkstoff,
dessen Wirkung in der medizinischen Wis-
senschaft noch nicht allgemein bekannt ist.
Der pharmazeutische Unternehmer hat flr
dieses Arzneimittel dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte einen Er-
fahrungsbericht nach § 49 Abs. 6 AMG vor-
zulegen.

PA 3895, 4626

Zentrale Anforderung an:

BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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