KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RELENZA Rotadisk

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her inhalasyonda;

Zanamivir (INN).......cccooeeviieviieennn. 5 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat ..........c.cceeeennneen. 25mg
Diger yardimci maddeler i¢in (bkz. 6.1)

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon i¢in toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Influenza tedavisi:

Zanamivir yetigkinlerde ve ¢ocuklarda (7 yasinda veya daha biiyiik) influenza A ve B’nin her
ikisinin de tedavisinde endikedir.

Profilaksi:

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Influenza tedavisi:

. Yetiskinler;

Onerilen zanamivir dozu, giinliik toplam 20 mg doz inhale edilmesini saglayacak sekilde bes
giin boyunca, giinde iki kez ikiser inhalasyondur (2x5mg).

Maksimum faydanin saglanabilmesi icin, tedaviye, belirtiler goriilmeye bagladiktan sonra
miimkiin oldugu kadar ¢abuk (tercihan iki giin i¢inde) baglanmalidir.
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Profilaksi:
. Yetigkinler

Onerilen zanamivir dozu giinliik toplam 10 mg doz inhale edilmesini saglayacak sekilde 10
giin boyunca giinde 1 kez iki inhalasyondur (2x5mg). Eger maruz kalma riski periyodu on
giinden daha uzun siirecekse uygulama siiresi bir aya kadar uzatilabilir.

Tam doz profilaksi tedavisi recete edildigi gibi tamamlanmalidir.
Uygulama sekli:

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

Zanamivir ile ayn1 zamanda hizli etkili bronkodilatdrler gibi inhale ilaglar1 almalart
programlanan hastalarda, bu ilacin zanamivirden 6nce uygulanmasi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).
Geriyatrik popiilasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

Preparatin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir (bkz.
Kalitatif ve kantitatif bilesim).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Influenza enfeksiyonuna solunum yollarindaki asir1 yanit verme artisi eslik edebilir. Influenza
tedavisi goren ve bazilarinin gegmisinde solunum hastaligi hikayesi bulunmayan hastalarda
cok nadir olarak zanamivir kullanimin1 takiben bronkospazm ve/veya solunum
fonksiyonlarinda azalma bildirilmistir. Boyle hastalar zanamivir almay1 kesmeli ve medikal
degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Solunum hastalig1 olan hastalar zanamivir alirken hizlh
etkili bir bronkodilatorii hazir bulundurmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Nadir kalittimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Influenza, cesitli ndrolojik ve davranissal semptomlarla ilgili olabilir. Ug post-marketing
raporda (¢ogunlukla Japonya’dan ve gocuk hastalarda), Influenzasi olan ve zanamivir alan
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hastalarda, ndbet, deliryum, haliisinasyonlar ve normal olmayan davranislar bildirilmistir. Bu
olaylar genellikle hastaligin erken donemlerinde gozlenmistir ve siklikla ani baslangi¢ ve
hizla sakinlesme seklindedir. Zanamivirin bu olaylara katkisi tespit edilmemistir. Eger
noropskiyatrik semptomlar varsa, tedavinin devam ettirilmesinde her bir hasta i¢in yararlarin
ve risklerin degerlendirilmesi gerekmektedir.

5 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zanamivir proteinlere baglanmaz ve karaciger tarafindan metabolize edilmez ya da degisiklige
ugramaz. Klinik olarak anlamli ilag etkilesmeleri olas1 degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RELENZA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Zanamivirin gebelik sirasinda giivenli kullanim1 tespit edilmemistir.

Siganlar ve tavsanlar iizerinde yapilan reprodiiksiyon caligmalari zanamivirin plasentay1
gectigini gostermistir. Sicanlar {lizerinde yapilan ¢alismalarda zanamivir uygulamasini 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 6zellikle ilk trimesterde hastaya saglayacagi olasi yarar fetiise olan olas1 riskinden
fazla degilse gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda zanamivirin siit ile atildig1 gosterilmistir. Bununla birlikte anne siitiine gecmesiyle
ilgili veri bulunmamaktadir.

Deneyimler sinirlt oldugundan hastaya saglayacagi olasi yarari fetlise olan olasi riskinden fazla
degilse emziren annelerde zanamivir kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinmemektedir.
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4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢calisma verileri

Zanamivir oral inhalasyon yoluyla uygulandiginda iyi tolere edilmektedir. Yiiksek risk
altindaki hastalar (yaslilarda ve kronik bazi tibbi hastaliklar1 olan hastalarda) iizerinde yapilan
caligmalar dahil klinik ¢alismalarda bildirilen advers olaylar zanamivir ve plasebo gruplari
arasinda benzerdir.

Pazarlama sonrasi veriler

Asagidaki olaylar zanamivirin ruhsatlandirma sonrasi influenza tedavisi i¢in kullanildigt
sirada belirlenmistir.

Siklik siniflandirmasi agsagidaki 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)

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Cok seyrek:  Yiizde veya orofarinkste 6dem dahil alerjik tipte reaksiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Bronkospazm, dispne.

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Cok seyrek:  Dokiintil, tirtiker.

Cok seyrek: Eritema multiformeyi de igeren ciddi deri reaksiyonlari, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar ve Belirtiler

Zanamivirin sunum seklinin fiziksel sinirlamalari, uygulama yolu ve oral biyoyararlaniminin
zayif olusu (%2-3) nedeniyle yanliglikla asir1 dozda alinmasi olasi degildir. Zanamivirin 64
mg/giin’e kadar olan dozlarinin (tavsiye edilen giinliik dozun yaklasik 3 kat1) oral inhalasyon
seklinde uygulanmasiyla (nebiilizer ile) yan etki goriilmemistir. Ayrica, bes glin boyunca
1200 mg/giin’e kadar i.v. yolla yapilan sistemik uygulamada da yan etki gériilmemistir.

Tedavi
Bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: néraminidaz inhibitorleri
ATC Kodu: JO5A HO1

Etki Mekanizmasi

Zanamivir, influenza viriisliniin ylizey enzimi olan néraminidazin giiglii ve yiiksek derecede
secici bir inhibitoriidiir. Viral néraminidaz, enfekte hiicrelerden yeni olusan viriis parcalarinin
ayrilmasina yardim eder ve viral enfeksiyonun diger hiicrelere gegmesini saglayacak sekilde
viriistin mukustan epitel hiicre ylizeylerine girisini kolaylastirabilir. Bu enzimin inhibisyonu
influenza A ve B viriis replikasyonuna karsi in vitro ve in vivo aktivite seklinde kendini
gosterir ve influenza A virlislerinin bilinen tiim ndéraminidaz alt tiplerini kapsar.

Zanamivir, etkisini hiicre disinda gosterir. Bulasict influenza virionlarinin solunum sistemi
epitel hiicrelerinden saliverilmesini inhibe ederek hem influenza A hem de B viriislerinin
{iremesini azaltir. Influenza viral replikasyonu solunum sisteminin yiizeyel epiteliyle
sinirlanir.  Zanamivirin bu bdlgeye topikal uygulamadaki etkinligi klinik ¢alismalarda
kanitlanmistir. Klinik ¢alisma verileri, akut influenza enfeksiyonun zanamivirle tedavisinin,
plaseboyla kiyaslandiginda, zanamivire duyarlilikta saptanabilir bir azalma gelismeksizin
solunum sisteminden virlis gecisinde azalmaya neden oldugunu gostermistir.

Farmakodinamik Etki
Bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Insandaki farmakokinetik ¢aligmalarda ilacin mutlak oral biyoyararlilig: diisiik (ortalama % 2)
bulunmustur. Oral olarak inhale edilen zanamivir ile yapilan benzer calismalarda, serum
konsantrasyonunun 1-2 saat i¢inde doruk noktasina ulasacak sekilde dozun yaklasik % 10-
20’sinin sistemik dolasima gectigi saptanmustir. Ilacin emiliminin zayif olmasi sistemik
konsantrasyonunun diisiik olmasina neden olur, bu yiizden 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:
Oral inhalasyonu takiben zanamivir solunum sisteminde yogun konsantrasyonlarda depolanir,

boylece ilag influenza enfeksiyonu olan bolgelere dagilabilir. 10 mg’lik tek doz uygulamay1
takiben influenza virus replikasyonunun en yogun oldugu yer olan hava yollar epitelindeki
zanamivir konsantrasyonu Olcililmiistiir. 12 ve 24. saatlerde zanamivir konsantrasyonu
sirastyla ortalama viral néraminidaz ICsy’nin 340 ve 52 kat1 olarak dl¢lilmiistiir. Zanamivirin
solunum sisteminde yliksek konsantrasyonda bulunmasi, viral néraminidazin inhibisyonunun
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hizli baslamasi ile sonuglanacaktir. Birikimin oldugu baglica iki bolge, orofarinks ve
akcigerlerdir (sirasiyla ortalama %77.6 ve % 13.2).

Biyotransformasyon:
Zanamivirin metabolize olmadan degismemis halde bobreklerden atildigi ve metabolize
olmadig1 gosterilmistir.

Eliminasyon:
Zanamivirin oral inhalasyon sonrasi serum yarilanma omrii 2.6 ila 5.05 saat arasinda degisir.

Tamami degismemis halde idrarla atilir. Uriner klerensten total klerensin 2.5 ile 10.9 I/saat
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Renal eliminasyon 24 saatte tamamlanir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar:

Glinliik 20 mg’lik tedavi dozlarinda biyoyararlanim diisiik oldugundan (%10-20) hastalarda
zanamivir i¢in sistemik maruz kalma anlamli diizeyde degildir. Farmakokinetiginde yasa bagl
klinik anlam tagsiyabilecek bir degisikligin olmasi olas1 degildir ve doz degisikligi onerilmez.

Pediyatrik hastalar:

Yapilan acik etiket, tek doz bir ¢calismada nebulize (10 mg) ve kuru toz (10 mg) kullanan 3
ayliktan 12 yasma kadar 24 pediyatrik hasta iizerinde Zanamivirin farmakokinetigi
degerlendirilmistir. Cocuklarda ilaca sistemik maruz kalma oraninin, erigkindeki 10 mg inhale
toza esdeger oldugu belirlenmistir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

Glinliik tedavi edici doz olan 20 mg’in biyoyararlanimi diisiiktiir (%10-20) ve bu yiizden de
zanamivir i¢in sistemik maruz kalma anlamli diizeyde degildir. Zanamivirin giivenlik
siirlarinin genisligi géz Oniine alindiginda, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda maruz
kalmada muhtemel artis sorun olusturmaz ve doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger bozuklugu olan hastalar:
Zanamivir metabolize olmaz bu bakimdan karaciger bozuklugu olan hastalarda olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Klinik Calismalar:

Zanamivir saglikli ve yliksek risk altindaki hastalarda influenza tedavisi i¢in tavsiye edilen
sekilde alindiginda belirtileri hafifletir ve stirelerini azaltir. Faz III tedavi g¢alismalarinin
(NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002 ve NAI30008) havuz analizleri yapildiginda influenza
belirtilerinin ortalama hafifleme siiresi zanamivir alan hastalarda plasebo alanlara kiyasla 1.5
giin azalmistir (p, 0.001°’den az). Komplikasyonlar plasebo alan hastalarda % 29 (208/711)
iken bu oran zanamivir alan hastalarda % 22’ye (171/769) diismiistiir (rdlatif risk: 0.77;% 95
CL: 0.65-0.92; p= 0.004). Komplikasyon tedavisi i¢in antibiyotik kullanimi1 placebo alan
hastalarda % 19 (136/711) iken bu oran zanamivir alan hastalarda % 14’e (110/769)
diismiistiir (rolatif risk 0.76;% 95 Cl: 0.60-0.95; p=0.021).

Tedaviye belirtiler basladiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda baslandiginda
zanamivirin etkisinin optimum diizeyde oldugu gosterilmistir.
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Profilaksi amaciyla verilen zanamivirin yetiskinlerde ve c¢ocuklarda (5 yasinda veya daha
biiyiik) influenzay1 6nledigi gosterilmistir. Zanamivir influenzadan korunmak ig¢in tavsiye
edilen dozlarda verildiginde plaseboya kiyasla % 67-79 oraninda koruma saglamistir ve
laboratuvar konfirmasyonu yapilan, semptomatik influenzaya kars1 aktif karsilastirilan gruba
kiyasla % 56-61 oraninda koruma saglamstir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar iizerinde yapilan toksikoloji caligmalarinda zanamivir uygulamasi herhangi bir
klinik etki ile iliskili bulunmamistir. Zanamivir genotoksik degildir ve siganlar ile fareler
iizerinde yapilan uzun siireli karsinojenite c¢alismalarinda karsinojenik potansiyeli ile ilgili
kanit goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

7 yil

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 diizenli dagilmis 4 blister
iceren dairesel folyo diskten (ROTADISK) olusur. Diskhaler ilacin uygulanmasi igin temin
edilmektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Kullanma talimati

Toz haldeki ilag, agizdan akcigerlere nefesle birlikte ¢ekilir. Diskhaler cihazina ayr1 ayr
blisterlerin i¢inde ila¢ bulunan bir disk yerlestirilir ve alet ¢aligtirildiginda bir blister agilir.

Daha ayrintili kullanim talimatlari i¢in her ambalaj icinde bulunan, hastalar i¢in hazirlanan
kullanma talimatina bakiniz.
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Hastalar icin hazirlanan kullanma talimatlar:

[Ik dozu uygulamadan 6nce bu talimati dikkatlice okuyunuz. Eger DISKHALER’in nasil
kullanacagimizdan hala emin degilseniz, talimatlar1 sizinle birlikte gézden gecirmesi ig¢in
eczaciniza danisiniz.

Diskhaler ii¢ kistmdan olusur: .
Talimati adim adim gozden gegirinceye kadar ROTADISK’i pargalarina ayirmayin.
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» Parmakla kavranan ¢ikintilar

Delici igne

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

Onemli:

. ROTADISK in herhangi bir blisterini, DISKHALER’e koymadan 6nce delmeyiniz.
. Dozlar arasinda DISKHALERdeki bir ROTADISK i saklayabilirsiniz, fakat dozu
inhale etme 6ncesine kadar blisteri delmeyiniz.

J DISKHALER’i temiz muhafaza ediniz. Kullandiktan sonra agizlig1 kagit bir mendille
siliniz ve kullanim aralarinda mavi agizlik kapag yerine kapatiniz.
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RELENZA DISKHALER’i kullanmak icin basamaklar

1. Agizligin kapagini ¢ikariniz,

e M
e eK
| — 7Eal -

—'_‘::._:.p_l"_-l. ol

I¢ ve dis kisimlarinin temiz oldugundan emin olunuz.

2. Beyaz tablanin koselerinden tutunuz ve tablanin kenarlarindaki tiim plastik ¢ikintilar
goriiliinceye kadar hafifce disar1 ¢ekiniz.

- -l T
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e
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- T

3. Bas ve isaret parmaginizi bu ¢ikintilarin tizerine yerlestiriniz, igeri dogru bastiriniz
ve tablay1 ana gévdeden disar1 dogru ¢ekiniz.

E%

Beyaz govde kolayca disar1 ¢ekilecektir.

4. Yeni bir RELENZA ROTADISKI koyu renkli tekerlegin iizerine yerlestiriniz.
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Blisterin yazili kisminin yukarida, yliziiniin ise asagi gelecek sekilde yerlestiginden emin
olun.
Blisterler tekerlekteki bosluklara tam olarak yerlesir.

5. Tablay1 itefei( ana govdenin igine tam olarak sokunuz.

A

e e
"\,1.___ {"_;_:.;r }:___ .
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-

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

6. DISKHALER i yatay olarak tutunuz

‘£_ Al DISKHALER’] yatay tutun.

Kapagi kalkabilecegi kadar yukar1 dogru kaldirin, kalkacaktir.
Kapak tamamen dikey konuma gelmelidir., blisterin tamaminin delinidi§inden 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 agzinmizin i¢inde degilken basmaymiz. Nefesinizi rahatca verebildiginiz
kadar veriniz, DISKHALER’i agiz hizamza kadar kaldirmiz. DISKHALER’in igine
iiflemeyiniz.

T .

-

" S

-

g DISKHALER'i yatay tutunuz.

IT.
ol

b

e

Agizlig1 dislerinizin arasina aliniz. Dudaklarinizi agizligin ¢evresini saracak sekilde sikica
kapatiniz.

Agizlig1 1sirmayimiz, dudaklariniz agizligin etrafini sikica kapasin. Agizligin yanindaki hava
deliklerini kapatmayiniz.

Agizliginizdan devamli ve derin nefes alin. Nefesinizi bir siire tutun.
DISKHALER’i agzimzdan uzaklastirmn.

Nefesinizi rahatga tutabildiginiz kadar tutun.

Bir sonraki blisteri hazirlamak(dozunuzun ikinci boliimii):

8. Beyaz tablayi ¢ekilecilecek kadar ¢ekiniz, ¢ekilecektir. (tamamen ¢ikarmayiniz), daha
sonra tekrar geri itiniz.

01/17.09.09/GDS12 10



| e
Lo \'u_' ':::":'.i"'lu_h"
- e : =
_._r'_-'-l-_‘l'" -
'

Bir sonraki blister goriinene kadar, tekerlegi ¢eviriniz.

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

Yeniden 6. ve 7. basamaklardaki gibi ilac1 inhale ediniz.
9. Biitiin dozu inhale ettikten sonra (normal olarak iki blister):

Ag1zlig1 kagit bir mendille temizleyin ve mavi agizlik kapaginiz yerine takin. DISKHALER’i
temiz tutmaniz onemlidir.

ROTADISK’in yenilenmesi:

10. 4 blisterin hepsi tamamiyla bosaldiginda, ROTADISK’i DISKHALER’den ¢ikariiz ve
yeni bir tane yerlestiriniz, 1-5 basamaklarda anlatildig: sekilde hareket ediniz.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline laglar1 San. ve Tic. A.S.

Biiytikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel. No :212-33944 00
Faks No :212-3394500
8. RUHSAT NUMARASI
112/19

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
Ruhsat tarihi: 04.04.2002
Rubhsat yenileme tarihi: 04.04.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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