RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relenza 5 mg/dose, po para inalagdo, em recipiente unidose.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose pre-dispensada de pé para inalagdo (um alvéolo) contém 5 mg de zanamivir. Cada
dose inalada (quantidade que € libertada da peca bocal do Diskhaler) contém 4,0 mg de
zanamivir.

Excipientes com efeito conhecido
Lactose mono-hidratada (aproximadamente 20 mg, que contém proteina do leite).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para inalagdo, em recipiente unidose. P6 branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Relenza esta indicado no tratamento da infecdo pelo virus influenza tipo A e B em adultos e
criancas (> 5 anos), que apresentem sintomas tipicos da infecéo, quando se verificarem casos de
gripe na comunidade.

Profilaxia da gripe

Relenza esta indicado na profilaxia pos-exposicao ao virus influenza tipo A e B em adultos e
criancas (> 5 anos) apds contacto com um caso clinico diagnosticado no seio familiar (ver sec¢édo
5.1 para criangas com idades entre 5-11 anos). Em circunstancias excecionais, Relenza podera
ser considerado na profilaxia sazonal do virus influenza tipo A e B durante um surto de gripe na
comunidade (por ex. quando ndo existe compatibilidade entre a estirpe do virus circulante e o da
vacina ou em caso de pandemia).

Relenza ndo é um substituto da vacina contra a gripe. O uso adequado de Relenza para
prevencdo da gripe deve ser analisado caso a caso, dependendo das circunstancias e da
populacdo que requer protecao.

O uso de antivirais para o tratamento e prevencao da gripe deve ter em consideragéo as
recomendac0es oficiais, a variabilidade epidemioldgica e o impacto da doenga nas diferentes
areas geograficas e nas diferentes populagdes de doentes.



4.2 Posologia e modo de administragéo

Os medicamentos inalados, como por ex. antiasmaticos, devem ser administrados previamente a
Relenza (ver seccéo 4.4).

Tratamento da gripe

O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possivel, nas 48 horas seguintes ao inicio
dos sintomas, no caso dos adultos, e nas 36 horas seguintes ao inicio dos sintomas, no caso das
criangas.

Relenza destina-se a administracao no trato respiratorio, apenas por inala¢éo oral, atraves do
dispositivo Diskhaler fornecido na embalagem (Ver seccdo "Guia passo a passo para utilizar o
Diskhaler de Relenza" no folheto informativo para as instru¢fes para uso apropriado, incluindo a
limpeza do dispositivo). Deve utilizar-se um alvéolo para cada inalagéo.

A dose recomendada de Relenza para o tratamento da gripe, em adultos e criancas com mais de 5
anos de idade, € de duas inalagBes (2 x 5 mg) duas vezes por dia, durante cinco dias,
correspondendo a uma dose inalada total de 20 mg por dia.

Profilaxia da gripe

Profilaxia p6s-exposi¢cao

A dose recomendada de Relenza para prevencdo da gripe, apos contacto préximo com uma
pessoa infetada, € de duas inalagBes (2 x 5 mg) uma vez por dia, durante 10 dias. O tratamento
deve iniciar-se 0 mais cedo possivel, e até 36 horas ap0s exposicdo a pessoa infetada.

Profilaxia sazonal

A dose recomendada de Relenza para prevencao da gripe, durante um surto na comunidade, é de
duas inalacdes (2 x 5 mg) uma vez por dia, até 28 dias.

Insuficiéncia renal ou hepatica: Ndo é necessario ajuste da dose (ver seccao 5.2).

Doentes idosos: N&o é necessario ajuste da dose (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

Contraindicado em doentes com alergia as proteinas do leite.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacédo

Devido ao limitado nimero de doentes com asma grave ou outras doencas respiratorias cronicas,
doentes com patologias crénicas nao estabilizadas ou doentes imunocomprometidos (ver seccéo
5.1) que foram tratados, ndo foi possivel demonstrar a eficacia e seguranca de Relenza nestes
grupos. Devido aos resultados limitados e inconclusivos, ndo foi possivel demonstrar a eficacia
de Relenza na prevencdo da gripe em lares de terceira idade. A eficicia do zanamivir no
tratamento de doentes idosos > 65 anos tambem ndo foi estabelecida (ver secgéo 5.1).

Foram notificados casos muito raros de broncospasmo e/ou diminui¢do da funcéo respiratoria, de
possivel caracter agudo e/ou grave, em doentes tratados com Relenza. Alguns destes doentes ndo



tinham antecedentes de doenca respiratdria. Qualquer doente que apresente estas rea¢fes devera
suspender o tratamento com Relenza e ser avaliado pelo médico de imediato.

Devido a limitada experiéncia, os doentes com asma grave requerem uma cuidadosa avaliacéo
do risco relativamente ao beneficio esperado, e Relenza ndo devera ser administrado, exceto se
sob monitorizacdo médica rigorosa e se houver disponiveis meios clinicos apropriados em caso
de broncoconstri¢cdo. Em doentes com asma persistente ou doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) grave, o tratamento da doenca subjacente devera ser otimizado durante a terapéutica
com Relenza.

Caso zanamivir seja considerado adequado em doentes com asma ou doenca pulmonar obstrutiva
cronica, o doente deve ser informado do risco potencial de broncospasmo com Relenza e avisado
para ter disponivel um broncodilatador de agdo rapida. Os doentes sob terapéutica
broncodilatadora inalada de manutencao devem ser avisados para utilizarem o broncodilatador
antes da administracdo de Relenza (ver secgéo 4.2).

O pé para inalagcdo de zanamivir ndo pode ser transformado numa solugdo extemporanea para
administracdo por nebulizacdo ou ventilagdo mecanica. Foram notificados casos de doentes
hospitalizados com gripe que receberam uma solucdo com o pé para inalagdao de zanamivir
administrado através de um nebulizador ou ventilador mecéanico, incluindo um caso fatal em que
foi notificado que a lactose presente nesta formulagdo obstruiu o funcionamento apropriado do
equipamento. O pd para inalacdo de zanamivir deve ser apenas administrado utilizando o
dispositivo fornecido (ver seccdo 4.2).

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Relenza ndo é um substituto da vacina contra a gripe e 0 seu uso ndo deve interferir com a
avaliacdo dos individuos para vacinacdo anual. A protecdo contra o virus influenza sé dura
enquanto Relenza é administrado. Relenza s6 deve ser utilizado para o tratamento e prevencéao da
gripe quando os dados epidemiol6gicos robustos indicam que o virus influenza esta a circular na
comunidade.

Relenza s6 é efetivo contra doenca provocada pelo virus influenza. N&o ha evidéncia de eficacia
de Relenza em qualquer outra doenca que nédo a provocada pelo virus influenza.

Durante a administracdo de Relenza em doentes com gripe, especialmente em criangas e
adolescentes, foram notificados acontecimentos neuropsiquiatricos. Por conseguinte, os doentes
devem ser atentamente monitorizados para alteracbes comportamentais e os beneficios e 0s
riscos da continuagéo do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados em cada doente (ver
seccéo 4.8).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Potencial de outros medicamentos para afetar zanamivir

Zanamivir é eliminado atraves de filtracdo renal. N&o e provavel a ocorréncia de interaces
medicamentosas clinicamente significativas.



Potencial de zanamivir para afetar outros medicamentos

Zanamivir ndo inibe as enzimas do citocromo P450 (CYP) CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A4. Zanamivir também ndo afeta os transportadores renais OAT1, 2,3 e 4, OCT1 e 2,
OCT-2A, OCT3 e o transportador urato hURATL.

Quando administrado durante 28 dias, zanamivir ndo comprometeu a resposta imunitaria a
vacina contra a gripe.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ap0bs administracao por via inalatoria, a exposicao sistémica a zanamivir € baixa; no entanto,
ndo h& informac&o sobre se zanamivir atravessa a placenta no ser humano. Existe informacéo
limitada (menos de 300 gravidezes expostas) da utilizacdo de zanamivir em mulheres gravidas.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Como medida preventiva, é preferivel evitar a utilizacao
de Relenza durante a gravidez, a menos que a condicdo clinica da mulher seja tal que o potencial
beneficio para a mée supere significativamente o risco para o feto.

Amamentacao

Apo6s administragdo por via inalatoria, a exposicdo sistémica a zanamivir € baixa; no entanto, ndo
ha informacédo sobre a passagem de zanamivir para o leite humano. O risco para a crianca
amamentada ndo devera ser excluido. Tem que ser tomada uma deciséo sobre a descontinuacao
da amamentacao ou a descontinuacao/abstencdo da terapéutica com Relenza, tendo em conta o
beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Estudos em animais ndo indicam efeitos clinicamente significativos de zanamivir na fertilidade
masculina ou feminina (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de zanamavir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Foram notificados casos raros de doentes com historia prévia de doencga respiratéria (asma,
DPOC) e casos muito raros de doentes sem historia prévia de doenca respiratoria, em que
ocorreu broncospasmo agudo e/ou diminuigdo grave da funcgéo respiratéria, ap6s utilizacdo de
Relenza (ver seccéo 4.4).

Os acontecimentos adversos que se consideram estar possivelmente relacionados com o
tratamento estdo descritos seguidamente, por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia absoluta.
A frequéncia ¢ classificada como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1000) e muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.



Doencas do sistema imunitario:
Pouco frequentes: reacdes do tipo alérgico incluindo edema da orofaringe
Raros: reacdes anafilaticas/anafilactoides, edema facial

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes: foram notificadas reacdes do tipo vasovagal em doentes com sintomas de
gripe, tais como febre e desidratacdo, logo apos a inalacdo de zanamivir

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: broncospasmo, dispneia, aperto ou constricdo da garganta

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos:

Frequentes: erupcOes cutaneas

Pouco frequentes: urticaria

Raros: reacdes cutdneas graves, incluindo eritema multiforme, sindrome Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica

Perturbacdes do foro psiquiatrico e doencas do sistema nervoso:

Durante a administracdo de Relenza em doentes com gripe foram notificados convulsées e
acontecimentos psiquiatricos, tais como, nivel de consciéncia diminuido, comportamento
anormal, alucinagdes e delirio. Os sintomas foram principalmente notificados em criancas e
adolescentes. As convulsdes e os sintomas psiquiatricos foram também notificados em doentes
com gripe que ndo estavam a utilizar Relenza.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P..

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa,

Av. do Brasil, 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Os sinais e sintomas clinicos notificados com uma sobredosagem de zanamivir por via inalatoria
sdo semelhantes aos notificados com as doses terapéuticas de zanamivir por via inalatéria, e/ou
com doenca subjacente.

Tratamento

Como o zanamivir tem baixo peso molecular, baixa ligagéo as proteinas e baixo volume de
distribuicéo, é esperado que seja removido por hemodialise. O tratamento adicional deveré ser
como indicada clinicamente ou conforme recomendada pelo centro nacional de venenos.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.2 Antiviricos, inibidor da neuraminidase, Codigo ATC:
JO5AHOL1.

Mecanismo de acao

O zanamivir € um inibidor seletivo da neuraminidase, enzima de superficie do virus influenza. In
vitro, ocorreu inibigdo desta enzima a concentragdes muito baixas de zanamivir (inibicdo de 50
% para concentracdes entre 0,64 - 7,9 nM, para as estirpes de virus influenza A e B). A
neuraminidase virica promove a libertagdo das particulas viricas recém formadas das células
infetadas e pode facilitar o acesso do virus as superficies celulares epiteliais através do muco,
permitindo a infecdo virica de outras células. A inibicdo desta enzima traduz-se numa atividade
inibidora da replicacdo do virus influenza A e B, in vitro e in vivo, e abrange todos os subtipos
conhecidos da neuraminidase dos virus influenza A.

A atividade do zanamivir € extracelular. Diminui a propagagdo de ambos os virus influenza A e
B por inibicdo da libertacdo de virides influenza infeciosos das células epiteliais do trato
respiratorio. A replicacdo do virus influenza ocorre no epitélio superficial do trato respiratorio. A
eficacia da administracdo tépica do zanamivir neste local foi confirmada em ensaios clinicos.
Resisténcia

A selecéo de resisténcia durante o tratamento com zanamivir é rara. A suscetibilidade reduzida a
zanamivir esta associada a mutacdes que resultam em alteracdes de aminoacidos na
neuraminidase viral ou hemaglutinina viral ou em ambas. Substitui¢cdes de neuraminidase
conferindo suscetibilidade reduzida ao zanamivir surgiram durante o tratamento com zanamivir
em virus humanos e naqueles com potencial zoonético: E119D, E119G, 1223R, R368G, G370D,
N434S (A/HIN1); N294S, T3251 (A/H3N2); R150K (B); R292K (A/H7N9). A substituicdo da
neuraminidase Q136K (A/H1N1 e A/H3N2) confere uma resisténcia de alto nivel ao zanamivir,
mas é selecionada durante a adaptacéo a cultura celular e ndo durante o tratamento.

Né&o é conhecido o impacto clinico da suscetibilidade reduzida a estes virus, e os efeitos de
substituicdes especificas na suscetibilidade do virus ao zanamivir podem ser dependentes da
estirpe.

Resisténcia Cruzada

A resisténcia cruzada entre zanamivir e oseltamivir ou peramivir foi observada em ensaios de
inibicdo da neuraminidase. Varias substituicdes de aminoécidos da neuraminidase que surgem
durante o tratamento com oseltamivir ou peramivir resultam em suscetibilidade reduzida ao
zanamivir. O impacto clinico das substitui¢cdes associadas a suscetibilidade reduzida ao
zanamivir e a outros inibidores da neuraminidase é variavel e pode ser dependente da estirpe.

A substituicdo H275Y é a substituicdo da resisténcia da neuraminidase mais frequente e esta
associada a reducéo da suscetibilidade a peramivir e a oseltamivir. Esta substituicdo ndo tem
efeito no zanamivir; por conseguinte, 0s virus com a substituicdo H275Y mantém a total
suscetibilidade a zanamivir.



Experiéncia clinica

Tratamento da gripe

Relenza alivia os sintomas da gripe e reduz a sua duracdo mediana em cerca de 1,5 dias
(variacdo de 1,0 — 2,5 dias), em adultos, tal como apresentado na tabela seguinte. A mediana do
tempo para alivio dos sintomas da gripe em individuos idosos (> 65 anos) e em criangas com
idades entre 5-6 anos, ndo foi significativamente reduzida. A eficacia de Relenza foi
demonstrada em adultos saudaveis sem outras patologias quando o tratamento € iniciado nas 48
horas, e em criancas saudaveis sem outras patologias quando o tratamento € iniciado nas 36
horas, seguintes ao aparecimento dos sintomas. N&o foi demonstrado beneficio terapéutico em
situacOes de doenca apirética (< 37,8 °C).

Foram efetuados seis ensaios clinicos de Fase Il de tratamento, multicéntricos, com
aleatorizacgéo, controlados por placebo, em grupos paralelos (NAIB3001, NAIA3002,
NAIB3002, NAI30008, NAI30012 e NAI30009), com zanamivir para o tratamento da infecdo
naturalmente adquirida pelos virus influenza A e B. No ensaio clinico NAI30008 foram
incluidos apenas doentes com asma (n=399), DPOC (n=87) ou asma e DPOC (n=32), no estudo
NAI30012 foram incluidos apenas doentes idosos (> 65 anos) (n=358) e no estudo NAI30009
(n=471) foram incluidas apenas criangas entre 0s 5 e 0s 12 anos. A populacdo em Intencao-de-
Tratar destes seis estudos compreendeu 2942 doentes, 1490 dos quais foram tratados com 10 mg
de zanamivir duas vezes por dia administrado por inalacéo oral. O objetivo primario foi idéntico
para os seis estudos de Fase 111, i.e. tempo para alivio dos sinais e sintomas clinicamente
significativos da gripe. Para todos os seis estudos de Fase 11, definiu-se alivio como auséncia de
febre, i.e. temperatura < 37,8 °C ¢ classificagdo de “inexistente” para estado febril (“equivalente
a normal/inexistente” no NAI30012), e cefaleias, mialgia, tosse e odinofagia registados como
“inexistente” (“‘equivalente a normal/inexistente” no NAI30012) ou “ligeiro” e mantido durante
24 horas.

Comparacao das medianas do tempo (dias) para o alivio dos sintomas da gripe:
Populacdo influenza-positiva

Estudo Placebo Zanamivir Diferenca, (IC 95 %)
10 mg inalados | em dias valor de p
duas vezes por
dia

n=160 n=161 (0,5; 2,5)

NAIB3001 6.0 45 1,5 0,004

n=257 n=312 (0,0; 1,5)
NAIA3002 6.0 5.0 1,0 0,078
n=141 n=136 (1,0; 4,0)

NAIB3002 75 5.0 2,5 <0,001

Anélise combinada de _ _ .

NAIB300L, NAIA3002 | § >0 008 15 G0 20

e NAIB3002 ’ ’ '

Estudo Asma/DPOC

0,5; 3,25)
n=153 n=160 0.5 3
NAI30008 7.0 5.5 15 0,009
Estudo Idosos
n=114 n=120 (-2,0a3,25)
NAI30012 75 725 0,25 0,609

Estudo pediatrico




n=182 n=164 (0,5;2,0)
NAI30009 5.0 4.0 1,0 <0,001

Na populacdo em Intencdo-de-Tratar (ITT), a diferenca no tempo para alivio dos sintomas foi de
1,0 dias (IC 95%: 0,5 a 1,5) na analise combinada de NAIB3001, NAIA3002 e NAIB3002, de
1,0 dias (IC 95%: 0 a 2) no estudo NAI30008, de 1,0 dia (IC 95%: 1,0 a 3,0) no estudo
NAI30012 e de 0,5 dias (IC 95%: 0 a 1,5) no estudo NAI30009. Em relagdo as criancas em alto
risco, a informacéo é limitada.

Numa andlise combinada de doentes com infecdo pelo virus influenza B (n=163), incluindo 79
doentes tratados com zanamivir, observou-se um beneficio terapéutico de 2,0 dias (IC 95%: 0,50
a 3,50).

A incidéncia de complicagdes na anélise combinada de 3 estudos de Fase I11 em adultos
predominantemente saudaveis, influenza-positivos, foi de 152/558 (27%), em doentes tratados
com placebo, e de 119/609 (20%), em doentes tratados com zanamivir (risco relativo
zanamivir:placebo 0,73; IC 95%: 0,59 a 0,9, p=0,004). No estudo NAI30008, compreendendo
doentes com asma e DPOC, a incidéncia de complicacdes foi de 56/153 (37%) em doentes
influenza-positivos tratados com placebo e de 52/160 (33%) em doentes influenza-positivos
tratados com zanamivir (risco relativo zanamivir:placebo 0,89; IC 95%: 0,65 a 1,21, p=0,520).
No estudo NAI30012 que incluiu doentes idosos, a incidéncia de complicacdes foi de 46/114
(40%) em doentes influenza-positivos tratados com placebo e de 39/120 (33%) em doentes
influenza-positivos tratados com zanamivir (risco relativo zanamivir:placebo 0,80; IC 95%: 0,57
a 1,13, p=0,256). No estudo pediatrico NAI30009, a incidéncia de complicacgdes foi de 41/182
(23%) em doentes influenza-positivos tratados com placebo e de 26/164 (16%) em doentes
influenza-positivos tratados com zanamivir (risco relativo zanamivir:placebo 0,70; 1C 95%: 0,45
a 1,10, p=0,151).

Num ensaio clinico controlado por placebo realizado em doentes predominantemente com asma
ligeira/moderada e/ou doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), ndo se observou diferenca
clinicamente significativa entre zanamivir e placebo, no volume expiratério maximo por segundo
(VEMS) ou no débito expiratorio maximo instantaneo (DEMI), determinados durante ou apos
final do tratamento.

Profilaxia da gripe

A eficécia de Relenza na prevencéo da infecdo natural pelo virus influenza foi demonstrada em
dois estudos de profilaxia pos-exposi¢do em familias e dois estudos de profilaxia sazonal durante
surtos de gripe na comunidade. Nestes estudos, o objetivo de eficacia primario foi a incidéncia
de gripe sintomatica confirmada por laboratorio e definida pela presenca de dois ou mais dos
seguintes sintomas: temperatura oral 37,8 °C ou estado febril, tosse, cefaleias, odinofagia e
mialgia e por confirmacdo laboratorial da infecdo por influenza por cultura, PCR ou
seroconversdo (definida como um aumento de quatro vezes o titulo de anticorpos na
convalescenga relativamente aos valores basais).

Profilaxia p6s-exposi¢ao

Dois estudos avaliaram a profilaxia pos-exposi¢do em familiares em contacto com um caso
indexado. Em 1,5 dias apds aparecimento dos sintomas no caso indexado, cada familiar
(incluindo os membros com mais de 5 anos de idade) foi aleatorizado para Relenza 10 mg ou
placebo inalado uma vez por dia, durante 10 dias. No primeiro estudo, cada caso indexado foi
aleatorizado para o mesmo tratamento (Relenza ou placebo) que os seus familiares. Neste estudo,
a proporcao de familiares com pelo menos um novo caso de gripe sintomatica foi reduzida de
19% (32 em 168) com placebo, para 4% (7 em 169) com Relenza (79% de eficacia protetora; IC



95%: 57% a 89%, p<0,001). No segundo estudo, os casos indexados ndo foram tratados e a
incidéncia de infetados sintomaticos com o virus influenza foi reduzida de 19% (46 em 242) com
placebo, para 4% (10 em 245) com Relenza (81% de eficécia protetora; IC 95%: 64% a 90%,
p<0,001). Os resultados foram similares nos subgrupos com influenza A ou B. Nestes estudos,
que incluiram um total de 2.128 novos casos, 553 criangas tinham idades entre 5-11 anos, 123
das quais com 5-6 anos de idade. A incidéncia de infetados sintomaticos, confirmada por
laborat6rio no grupo de criangas com 5-6 anos de idade (placebo vs. zanamivir) foi de 4/33
(12%) vs. 1/28 (4%) no primeiro estudo, e de 4/26 (15%) vs. 1/36 (3%) no segundo estudo, o que
parece ser consistente com as faixas etarias mais velhas. Contudo, uma vez que os estudos néo
foram desenhados para estabelecer a eficacia protetora em faixas etarias individuais, ndo foi
realizada uma anélise formal dos subgrupos.

Profilaxia sazonal

Dois estudos de profilaxia sazonal avaliaram Relenza 10 mg versus placebo inalado uma vez por
dia, ambos durante 28 dias, durante surtos na comunidade. No primeiro estudo, que envolveu
adultos saudaveis, ndo vacinados, com idades > a 18 anos, a incidéncia de infetados sintomaticos
com o virus influenza foi reduzida de 6,1% (34 em 554) com placebo a 2,0% (11 de 553) com
Relenza (67% de eficacia protetora; 1C 95%: 39% a 83%, p<0,001). O segundo estudo envolveu
individuos residentes numa comunidade com idades > a 12 anos, com risco elevado de
complicacdes da gripe, em que 67% dos participantes tinham tomado a vacina para a época em
que decorria o estudo. Risco elevado foi definido como individuos com idades > a 65 anos e
individuos com doencas cronicas do sistema pulmonar ou cardiovascular ou com diabetes
mellitus. Neste estudo, a incidéncia de infetados sintomaticos com o virus influenza foi reduzida
de 1,4% (23 em 1 685) com placebo a 0,2% (4 de 1 678) com Relenza (83% de eficacia
protetora; 1C 95%: 56% a 93%, p<0,001).

Devido aos resultados limitados e inconclusivos, ndo foi estabelecida a eficicia de Relenza na
prevencdo da gripe em lares de terceira idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcado: os estudos de farmacocinética no ser humano mostraram que a biodisponibilidade
oral absoluta do farmaco é baixa [média (min., max.) de 2 % (1 %, 5 %)]. Estudos similares em
que o zanamivir foi administrado por inalacdo indicam que aproximadamente 4-17% da dose é
absorvida a nivel sistémico, obtendo-se concentracdes séricas maximas geralmente em 1-2 horas.
A fraca absorcdo do farmaco resulta em concentragdes sistémicas baixas ndo havendo, portanto,
exposicao sistémica significativa ao zanamivir ap6s inalacdo. N&do ha evidéncia de modificacdo
da farmacocinética apés administracdo repetida por inalacao.

Distribuicdo: Zanamivir ndo se liga as proteinas (< 10%). O volume de distribuicao de
zanamivir em adultos €, aproximadamente, de 16 L, o que se aproxima do volume de agua
extracelular. Apés inalagdo, o zanamivir deposita-se extensamente e em concentragdes elevadas
ao longo do trato respiratdrio, com distribuicdo do farmaco diretamente no local da infecéo pelo
influenza.

Biotransformac&o: o zanamivir mostrou ser excretado por via renal na forma inalterada, ndo
sofrendo metabolizagéo.

Eliminagdo: apds administragdo por inalagao, o tempo de semivida sérica do zanamivir varia de
2,6 a 5,05 horas. E totalmente eliminado por filtracdo renal. A depuracdo total varia de 2,5 a 10,9
I/h, como estimado pela depuragéo renal. A eliminag&o renal estd completa em 24 horas.



Doentes com insuficiéncia renal: apés inalacédo, cerca de 4-17% da dose de zanamivir é
absorvida. Num ensaio clinico realizado com zanamivir em dose Unica administrada por via
intravenosa, foram recolhidas amostras do grupo de doentes com insuficiéncia renal grave apds
administracdo de uma dose de 2 mg ou correspondente a duas a quatro vezes o nivel de
exposicdo previsto apds inalacdo. Apos administracdo do regime posolégico normal (10 mg,
duas vezes por dia), estima-se que a exposi¢do no 5° dia seja 40 vezes inferior a tolerada em
individuos saudaveis apds administracdo intravenosa repetida. Dada a importancia das
concentragdes locais, a baixa exposicao sistémica e a tolerancia previamente observada a niveis
de exposicdo muito superiores, ndo se recomenda ajuste da dose.

Doentes com insuficiéncia hepatica: o zanamivir ndo é metabolizado ndo sendo necessario,
portanto, ajuste da dose em doentes com insuficiéncia hepatica.

Doentes idosos: a biodisponibilidade obtida apds administracdo da dose diéria terapéutica de 20
mg é baixa (4-17%), consequentemente, ndo ha exposicao sistémica significativa dos doentes ao
zanamivir. Nao é provavel que qualquer alteracdo das caracteristicas farmacocinéticas passivel

de ocorrer com a idade tenha consequéncias clinicas, pelo que ndo se recomenda ajuste da dose.

Doentes pediatricos: num estudo aberto de dose Unica, a farmacocinética do zanamivir foi
avaliada em 16 criangas, com idades entre 0s 6 e 0s 12 anos, utilizando a formulagéo de pé seco
(10 mg) para inalacao (pelo dispositivo Diskhaler). A exposicao sistémica foi semelhante a dos
adultos apds inalacdo de 10 mg de p6, mas a variabilidade foi maior em todas as faixas etarias, e
mais acentuada nas criangas mais novas. Foram excluidos cinco doentes devido as concentracdes
séricas indetetaveis nos varios tempos de medigdo ou 1,5 hora apds administragdo, sugerindo
administracdo inadequada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade geral o zanamivir ndo mostrou toxicidade significativa, ndo foi
genotoxico e ndo se observaram efeitos clinicamente relevantes nos estudos de
carcinogenicidade a longo prazo no rato e ratinho.

Apo6s administragdo por via intravenosa de zanamivir em doses até 90 mg/kg/dia, ndo foram
observadas malformac6es relacionadas com o farmaco, toxicidade materna ou embriotoxicidade
em fémeas de ratos ou coelhos gravidas ou nos seus fetos. Num estudo adicional de
desenvolvimento embriofetal em ratos, ap6s administracdo por via subcutanea de zanamivir,
verificou-se um aumento nas taxas de incidéncia de uma variedade de alteracdes menores do
esqueleto e viscerais e variantes na descendéncia exposta a doses superiores a 80 mg/kg, trés
vezes por dia (240 mg/kg/dia, dose total diaria), a maioria dos quais permaneceu dentro das taxas
de ocorréncia ja conhecidas para a estirpe estudada. Com base nas medi¢des da area sob a curva,
a dose de 80 mg/kg (240 mg/kg/dia) produziu uma exposi¢éo de aproximadamente 1000 vezes a
exposi¢do humana a dose clinica por via inalatoria. No estudo de desenvolvimento peri e pos-
natal realizado em ratos, ndo houve nenhum comprometimento clinicamente significativo no
desenvolvimento da descendéncia.

Doses intravenosas até 90 mg/kg/dia de zanamivir ndo produziram efeito na fertilidade e funcéo
reprodutiva da geracdo tratada ou subsequente em ratos machos e fémeas.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada (contém proteina do leite).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

10 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacgao

N&o conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

O pé para inalacdo de Relenza é acondicionado num disco circular de aluminio (Rotadisk), com
quatro alvéolos regularmente distribuidos. A embalagem inclui um inalador em plastico ativado
por inspiracdo (Diskhaler), que é utilizado para administracéo da dose (o contetdo de 2 alvéolos
constitui uma dose) a partir destes discos de aluminio.

A embalagem contém 1 ou 5 discos de aluminio (Rotadisk) e um Diskhaler.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

O inalador (Diskhaler) é carregado com um disco contendo o p6 para inalacdo, acondicionado
em alvéolos individuais. Estes alvéolos sdo perfurados quando o inalador é utilizado; com uma
inspiracdo profunda, o po € entdo inalado através da peca bocal para o trato respiratorio. No
folheto incluem-se instrugdes de utilizacdo detalhadas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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