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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Relenza

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver afdelt enhed inhalationspulver (1 blister) indeholder 5 mg zanamivir. Hver inhalation (den del der frigives gennem mundstykket i Diskhaleren) indeholder 4 mg zanamivir.


Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på


Lactosemonohydrat (ca. 20 mg, indeholder mælkeprotein).


Alle hjælpestoffer er anført i pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Inhalationspulver, afdelt. Hvidt til hvidligt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af influenza

Behandling af både influenza A og B hos voksne og børn (≥ 5 år) med typiske symptomer på influenza, når influenza florerer i området.

Forebyggelse af influenza

Forebyggelse af både post-exposure influenza A og B hos voksne og børn (≥ 5 år) efter kontakt med et klinisk diagnosticeret smittetilfælde (se pkt. 5.1, børn 5-11 år). I særlige tilfælde kan forebyggelse overvejes, når influenza florerer i området (fx i tilfælde af mismatch mellem vaccine og cirkulerende stammer og en pandemi).

Relenza erstatter ikke vaccination mod influenza. Hensigtsmæssig anvendelse af Relenza til forebyggelse af influenza bør bestemmes i hvert enkelt tilfælde afhængig af omstændighederne og hvilken population, der har brug for beskyttelse. 

Anvendelsen af antivirale lægemidler til behandling og forebyggelse af influenza skal være i overensstemmelse med officielle anbefalinger, epidemiologiske forskelligheder og sygdommens betydning i forskellige geografiske områder og hos forskellige patientpopulationer. 

4.2 Dosering og administration
Inhalationsmedicin, f.eks. astmamedicin, bør administreres før Relenza (se pkt. 4.4).
Behandling af influenza

Behandlingen bør starte så tidligt som muligt og inden for 48 timer efter symptomdebut hos voksne og inden for 36 timer efter symptomdebut hos børn.

Relenza er til administration i luftvejene ved peroral inhalation ved hjælp af den medfølgende Diskhaler (se afsnittet ”Brugsanvisning” i indlægssedlen for anvisninger om korrekt anvendelse, inklusiv rengøring af inhalatoren). Der skal bruges 1 blister til hver inhalation. 

Den anbefalede dosis Relenza til behandling af influenza hos voksne og børn fra 5 år er 2 inhalationer (2 x 5 mg) 2 gange dagligt i 5 dage. Den totale inhalerede døgndosis er 20 mg. 

Forebyggelse af influenza

Post-exposure profylakse

Den anbefalede dosis Relenza til forebyggelse af influenza efter tæt kontakt med en smittet person er 2 inhalationer (2 x 5 mg) 1 gang dagligt i 10 dage. Den forebyggende behandling skal påbegyndes så hurtigt som muligt og inden for 36 timer efter kontakten til en smittet person.

Sæsonbetinget forebyggelse

Den anbefalede dosis Relenza til forebyggelse, når influenza florerer i et område, er 2 inhalationer (2 x 5 mg) 1 gang dagligt i op til 28 dage.

Nedsat nyre- eller leverfunktion 
Dosisjustering er ikke nødvendig (se pkt. 5.2).

Ældre 
Dosisjustering er ikke nødvendig (se pkt. 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

Kontraindiceret hos patienter med mælkeproteinallergi.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


På grund af det begrænsede antal behandlede patienter med svær astma eller andre kroniske luftvejssygdomme, patienter med ustabile kroniske sygdomme eller immundefekte patienter (se pkt. 5.1), har det ikke været muligt at vise effekten og sikkerheden af Relenza hos disse grupper. Ligeledes er den forebyggende virkning af Relenza ikke påvist hos plejehjemsbeboere. Der er heller ikke påvist virkning af behandling hos ældre patienter ≥ 65 år (se pkt. 5.1).

Der har været meget sjældne rapporter om patienter behandlet med Relenza, som har fået bronkospasme og/eller nedsat lungefunktion, som kan være akut og/eller alvorlig. Nogle af disse patienter havde ingen luftvejssygdom i forvejen. Enhver patient, der får disse reaktioner, bør ophøre med Relenza og øjeblikkeligt søge lægehjælp.

På grund af den begrænsede erfaring er grundig overvejelse af risikoen i forhold til den forventede behandlingsgevinst påkrævet hos patienter med svær astma. Relenza bør ikke administreres medmindre tæt medicinsk overvågning og passende kliniske faciliteter er tilgængelige i tilfælde af bronkokonstriktion. Hos patienter med vedvarende astma eller svær kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) skal behandlingen af den tilgrundliggende sygdom optimeres under Relenza behandlingen.

Hvis Relenza udskrives til patienter med astma eller kronisk obstruktiv lungesygdom, bør patienten informeres om den potentielle risiko for bronkospasme med Relenza og bør have en hurtigtvirkende bronkodilatator tilgængelig. Patienter i vedvarende inhaleret bronkodilaterende behandling bør rådes til at bruge bronkodilatatoren, før de tager Relenza (se pkt. 4.2).
Zanamivir inhalationspulver må ikke rekonstitueres i nogen form for væske til administration med nebulisator eller respirator. Der er set tilfælde, hvor personer med influenza er blevet hospitalsindlagt efter administration af zanamivir inhalationspulver-opløsninger ved brug af nebulisator eller respirator. Heriblandt var et tilfælde letalt, hvor hjælpestoffet lactose tilstoppede udstyret og hindrede det i at fungere korrekt. Zanamivir inhalationspulver må kun administreres ved brug af den medfølgende inhalator (se pkt. 4.2).

Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose-/galactosemalabsorption.

Relenza erstatter ikke vaccination mod influenza, og anvendelsen af Relenza må ikke påvirke vurderingen om en årlig vaccination af den enkelte. Beskyttelsen mod influenza holder kun i den periode, Relenza administreres. Relenza bør kun administreres til behandling og forebyggelse af influenza, når epidemiologiske data taler for, at der florerer influenza i området. 

Relenza virker kun mod sygdomme forårsaget af influenzavirus. Der er ingen evidens for virkning på sygdom forårsaget af andet end influenzavirus. 
Der er blevet indberettet neuropsykiatriske bivirkninger ved anvendelse af Relenza hos influenzapatienter, især hos børn og unge. Derfor bør patienter monitoreres tæt for ændringer i adfærd, og fordele og risici ved fortsat behandling skal vurderes nøje i hvert enkelt tilfælde (se pkt. 4.8).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Mulighed for, at andre lægemidler påvirker zanamivir

Zanamivir udskilles renalt. Klinisk betydende lægemiddelinteraktioner er usandsynlige.

Mulighed for, at zanamivir påvirker andre lægemidler

Zanamivir påvirker ikke cytokrom P450 (CYP) enzymerne CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4. Zanamivir påvirker heller ikke de renale transportører OAT1, 2, 3 og 4, OCT1 og 2, OCT2-A, OCT3, og urattransportøren hURAT1.

Zanamivir svækkede ikke immunresponset af influenzavaccinen, da det blev givet i 28 dage.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Systemisk eksponering for zanamivir er lav efter indgivelse ved inhalation; der er imidlertid ingen oplysninger om placental overførsel af zanamivir hos mennesker. Der foreligger en begrænset mængde data (mindre end 300 graviditetsudfald) fra brugen af zanamivir hos gravide kvinder. Dyreforsøg indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld er det at foretrække at undgå brugen af Relenza under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand er sådan, at den potentielle fordel for moderen væsentligt opvejer den mulige risiko for fosteret.

Amning

Systemisk eksponering for zanamivir er lav efter indgivelse ved inhalation; der er imidlertid ingen oplysninger om overførsel af zanamivir til modermælken. En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes. Der skal træffes en beslutning om enten at stoppe amning eller seponere/afstå fra behandling med Relenza under hensyntagen til fordelene ved amning for barnet og fordelene ved behandling for kvinden.

Fertilitet

I dyreforsøg er der ikke set nogen klinisk betydningsfuld virkning af zanamivir på fertilitet hos hanner ellerr hunner (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Zanamivir påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Akut bronkospasme og/eller alvorligt fald i lungefunktionen efter brug af Relenza er rapporteret sjældent hos patienter med luftvejssygdom (astma, KOL) og meget sjældent hos patienter uden kendt luftvejssygdom (se pkt. 4.4).

Bivirkninger, som på nogen måde kan tilskrives behandlingen, er inddelt i henhold til organklasser og efter hyppighed. Hyppigheden defineres således: Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 og < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 og < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 og < 1/1.000) og meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anføres først.

Immunsystemet

Ikke almindelig: Allergiske reaktioner herunder faryngeal ødem.

Sjælden: Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner, ødem i ansigt, mund og svælg.

Nervesystemet

Ikke almindelig: Vasovagal-lignende reaktioner er set kort tid efter inhalation af zanamivir hos patienter med influenzasymptomer som feber og dehydrering.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Bronkospasme, dyspnø, hævelse eller sammensnøring i halsen.

Hud og subkutane væv

Almindelig: Udslæt

Ikke almindelig: Nældefeber.

Sjælden: Alvorlige hudreaktioner, herunder erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet

Krampeanfald og psykiatriske symptomer som bevidsthedssløring, abnorm adfærd, hallucinationer og delirium er blevet indberettet ved administration af Relenza hos influenzapatienter. Symptomerne blev hovedsageligt set hos børn og unge. Krampeanfald og psykiatriske symptomer er også blevet rapporteret hos influenzapatienter, der ikke fik Relenza.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

De indberettede kliniske tegn eller symptomer lignede dem, der blev observeret ved terapeutiske doser af inhaleret zanamivir og/eller ved den underliggende sygdom.

Behandling

Da zanamivir har en lav molekylmasse, lav proteinbinding og et lille distributionsvolumen, forventes det at blive fjernet ved hæmodialyse. Yderligere administration bør være som klinisk indiceret eller som anbefalet af det nationale giftcenter.

4.10 Udlevering

A.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.2 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiviral neuraminidasehæmmer, ATC-kode: J05AH01.

Zanamivir er en selektiv hæmmer af neuraminidase, overfladeenzymet på influenzavirus. Hæmning af neuraminidase forekommer in vitro ved meget lave koncentrationer af zanamivir (50 % hæmning ved 0,64 nM - 7,9 nM over for både influenza A og B stammer). Viral neuraminidase medvirker til frigivelsen af nydannede viruspartikler fra inficerede celler og kan fremme virusadgang gennem slim til epitelcelleoverflader og medføre virusinfektion af andre celler. Hæmningen af dette enzym afspejles i både in vitro og in vivo aktivitet over for influenza A- og B-virusreplikation og omfatter alle de kendte neuraminidase-undertyper af influenza A-vira. 

Aktiviteten af zanamivir er extracellulær. Det nedsætter formeringen af både influenza A- og B-virus ved at hæmme frigivelsen af infektiøse influenzavirioner fra epitelcellerne i luftvejene. Replikation af influenzavirus finder sted i overfladeepitelet i luftvejene. Effekten af topikal administration af zanamivir på dette sted er bekræftet i kliniske undersøgelser. 

Resistens

Resistensselektion under behandling med zanamivir er sjælden. Nedsat følsomhed over for zanamivir er forbundet med mutationer, der medfører aminosyreændringer i den virale neuraminidase eller den virale hæmagglutinin eller begge. Neuraminidasesubstitutioner, der giver nedsat følsomhed over for zanamivir, er fremkommet under behandling med zanamivir i humane virusser og virusser med zoonotisk potentiale: E119D, E119G, I223R, R368G, G370D, N434S (A/H1N1); N294S, T325I (A/H3N2); R150K (B); R292K (A/H7N9). Neuraminidasesubstitutionen Q136K (A/H1N1 og A/H3N2) giver høj resistens over for zanamivir, men selekteres under tilpasning til cellekultur og ikke under behandling.

Den kliniske påvirkning af nedsat følsomhed i disse virusser er ukendt, og virkningen af specifikke substitutioner på virusfølsomheden over for zanamivir afhænger muligvis af stammen.

Krydsresistens

Der er observeret krydsresistens mellem zanamivir og oseltamivir eller peramivir i analyser af neuraminidase-hæmning. En række neuraminidase-aminosyresubstitutioner, der fremkommer under behandling med oseltamivir eller peramivir, medfører nedsat følsomhed over for zanamivir. Den kliniske påvirkning af substitutioner forbundet med nedsat følsomhed over for zanamivir og andre neuraminidase-hæmmere varierer og afhænger muligvis af stammen.

Substitutionen H275Y er den mest almindelige neuraminidase-resistenssubstitution. Den er forbundet med nedsat følsomhed over for peramivir og oseltamivir. Denne substitution har ingen indvirkning på zanamivir. Derfor bibeholder virusser med H275Y-substitutionen fuld følsomhed overfor zanamivir.


Klinisk erfaring

Behandling af influenza

Relenza lindrer symptomerne på influenza og nedsætter den gennemsnitlige varighed heraf med 1,5 dag (interval 1,0-2,5 dage) hos voksne, som det fremgår af nedenstående tabel. Gennemsnitstiden til lindring hos ældre (>65 år) og hos børn på 5-6 år blev ikke signifikant reduceret. Effekten af Relenza er vist hos i øvrigt raske voksne, når behandlingen iværksættes inden for 48 timer, og hos i øvrigt raske børn, når behandlingen iværksættes inden for 36 timer, efter symptomdebut. Der er ikke dokumenteret nogen fordel ved behandling af feberfri patienter (under 37,8 (C). 

1. Der er foretaget 6 væsentlige fase III randomiserede, placebokontrollerede, parallelgruppe, multicenter behandlingsundersøgelser (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012 og NAI30009) med zanamivir til behandling af naturligt erhvervet influenza A og B. Undersøgelse NAI30008 medtog kun patienter med astma (n=399), KOL (n=87) eller astma og KOL (n=32) og NAI30012 medtog kun ældre patienter (>65 år) (N=358) og NAI30009 (n=471) med 5-12-årige børn. Der indgik 2942 patienter i disse 6 undersøgelser, hvoraf 1490 fik 10 mg zanamivir 2 gange dagligt ved inhalation gennem munden. Det primære effektmål var identisk i alle 6 fase III undersøgelser, det vil sige tid til lindring af klinisk betydende tegn og symptomer på influenza. I alle 6 undersøgelser blev lindring defineret som ingen feber (dvs. temperatur under 37,8 °C og ingen febertegn svarende til ”normal/ingen” i NAI30012), og ingen eller mild hovedpine, muskelsmerter, hoste og ondt i halsen (svarende til ”normal/ingen” i NAI30012). Varigheden af lindringen var 24 timer. 

Sammenligning af gennemsnitlig tid (dage) til lindring af influenzasymptomer


hos en influenzapositiv population

	Afprøvning
	placebo
	zanamivir

10 mg inhaleret

2 x dagligt
	forskel i dage
	(95 % konfi-densinterval)

p-værdi

	NAIB3001
	n=160

6,0
	n=161

4,5
	1,5
	(0,5 - 2,5)

0,004

	NAIA3002
	n=257

6,0
	n=312

5,0
	1,0
	(0,0 - 1,5)

0,078

	NAIB3002
	n=141

7,5
	n=136

5,0
	2,5
	(1,0 - 4,0)

<0,001

	samlet analyse af NAIB3001, NAIA3002 og NAIB3002


	n=558

6,5
	n=609

5,0
	1,5
	(1,0 - 2,0)

<0,001

	Astma/KOL undersøgelse
	
	
	
	

	NAI30008
	n=153

7,0
	n=160

5,5
	1,5
	(0,5 - 3,25)

0,009

	Undersøgelse med ældre
	
	
	
	

	NAI30012
	n=114

7,5
	n=120

7,25
	0,25
	(-2,0 - 3,25)

0,609

	Undersøgelse med børn
	
	
	
	

	NAI30009
	n=182

5,0
	n=164

4,0
	1,0
	(0,5 - 2,0)

<0,001


Hos de patienter hvor der var intention om behandling ITT var forskellen i tid til lindring af symptomer 1,0 dag (95 % konfidensinterval: 0,5 til 1,5) i den samlede analyse af NAIB3001, NAIA3002 og NAIB3002, og 1,0 dag (95 % konfidensinterval: 0 til 2) i undersøgelsen NAI30008, 1,0 dag (95 % konfidensinterval: 1,0 – 3,0) i NAI30012 og 0,5 dag (95 % konfidensinterval: 0-1,5) i NAI30009. Der er begrænsede data om børn i højrisikogruppe.

I den samlede analyse af patienter med influenza B (n=163), herunder 79 behandlet med zanamivir, blev der målt en behandlingsgevinst på 2 dage (95 % konfidensinterval: 0,50 - 3,50).

I den samlede analyse af 3 fase III studier af influenza-positive, overvejende raske voksne, var forekomsten af komplikationer 152/558 (27 %) hos patienter der fik placebo, og 119/609 (20 %) hos patienter der fik zanamivir (relativ risiko zanamivir:placebo 0,73; 95 % konfidensinterval 0,59-0,90, p=0,004). I undersøgelsen NAI30008 der medtog patienter med astma og KOL var forekomsten af komplikationer 56/153 (37 %) hos influenza-positive placebo-modtagere og 52/160 (33 %) hos influenza-positive zanamivir modtagere (relativ risiko zanamivir:placebo 0,89; 95 % konfidensinterval: 0,65 – 1,21, p=0,520). I undersøgelsen NAI30012, hvori der indgik ældre patienter, var hyppigheden af komplikationer 46/114 (40 %) hos influenzapositive, der fik placebo og 39/120 (33 %) hos influenzapositive, der fik zanamivir (relativ risiko zanamivir:placebo 0,80; 95 % konfidensinterval: 0,57 til 1,13 p=0,256). I undersøgelsen med børn, NAI30009, var forekomsten af komplikationer 41/182 (23 %) hos influenza-positive placebo-modtagere og 26/164 (16 %) hos influenza-positive zanamivir-modtagere (relativ risiko zanamivir:placebo 0,70; 95 % konfidensinterval: 0,45-1,10, p=0,151).

I en placebo-kontrolleret undersøgelse hos patienter med overvejende mild/moderat astma og/eller Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL) var der ingen klinisk signifikant forskel mellem zanamivir og placebo i forceret ekspiratorisk udånding målt efter 1 sekund (FEV1) eller maksimal ekspiratorisk strømningshastighed (PEF) målt under behandling eller efter afslutning af behandlingen.


Forebyggelse af influenza
Effekten af Relenza til forebyggelse af influenza er dokumenteret i to post-exposure profylakseundersøgelser i familier og to sæsonbetingede profylakseundersøgelser under influenzaudbrud. Det primære effektmål var i begge undersøgelser forekomsten af symptomatisk, laboratoriebekræftet influenza, defineret ved tilstedeværelsen af mindst to af følgende symptomer: Oral temperatur 37,8 ºC eller tegn på feber, hoste, hovedpine, ondt i halsen og muskelsmerter; desuden laboratoriebekræftet influenza påvist ved dyrkning, PCR eller serokonversion (defineret som 4 gange øgning i antistof-titer sammenlignet med baseline).

Post-exposure profylakse

I to undersøgelser blev post-exposure profylakse undersøgt hos familiemedlemmer til en indeksperson. I løbet af 1,5 dag efter symptomerne viste sig hos indekspersonen, blev hvert familiemedlem (≥5 år og opefter) randomiseret til enten 1 daglig inhalation af Relenza 10 mg eller placebo i 10 dage. I den første undersøgelse blev alle familiemedlemmer randomiseret til samme behandling (Relenza eller placebo). I denne undersøgelse blev antallet af familier, hvor mindst et nyt familiemedlem fik symptomatisk influenza, reduceret fra 19 % (32 ud af 168 familier), der fik placebo, til 4 % (7 ud af 169 familier), der fik Relenza (79 % beskyttende effekt; 95 % konfidensinterval: 57-89 %, p<0,001)). I den anden undersøgelse blev indekspersonerne ikke behandlet, og hyppigheden af symptomatisk influenza blev reduceret fra 19 % (46 ud af 242 familier) på placebo til 4 % (10 ud af 245 familier) på Relenza (81 % beskyttende effekt; 95 % konfidensinterval: 64-90 %, p<0,001). Der sås tilsvarende resultater i subgrupper med influenza A eller B. I disse undersøgelser, der omfattede i alt 2128 kontakter, var 553 børn i alderen 5-11 år, heraf 123 5-6-årige. Forekomsten af symptomatisk laboratoriebekræftet influenza i gruppen af 5-6-årige (placebo over for zanamivir) var 4/33 (12 %) versus 1/28 (4 %) i den første undersøgelse og 4/26 (15 %) versus 1/36 (3 %) i den anden undersøgelse, og det svarer til hvad der sås hos voksne. Undersøgelserne var dog ikke sat op med formål at vise den beskyttende effekt i forskellige aldersgrupper, og derfor er der ikke blevet udført en formel subgruppe-analyse.

Sæsonbetinget profylakse

Der er foretaget to profylakseundersøgelser, hvor der blev givet enten 1 daglig inhalation af Relenza 10 mg eller placebo i 28 dage under influenzaudbrud. I den ene undersøgelse hos ikke vaccinerede i øvrigt raske voksne (≥ 18 år) blev forekomsten af symptomatisk influenza nedsat fra 6,1 % (34 ud af 554) på placebo til 2 % (11 ud af 553) på Relenza (67 % beskyttelseseffekt; 95 % konfidensinterval: 39-83 %, p<0,001). Den anden undersøgelse omfattede personer ≥ 12 år i et influenzaramt område med højrisiko for komplikationer ved influenza, heraf var 67 % blevet vaccineret mod influenza i den undersøgte periode. Højrisiko blev defineret som personer ≥65 år, personer med kroniske lungelidelser, med hjerte-kar-sygdomme eller med diabetes mellitus. I denne undersøgelse blev forekomsten af symptomatisk influenza nedsat fra 1,4 % (23 ud af 1685) på placebo til 0,2 % (4 ud af 1678) på Relenza (83 % beskyttelseseffekt; 95 % konfidensinterval: 56-93 %, p<0,001).

På grund af utilstrækkelige data er den forebyggende effekt af Relenza ikke påvist hos plejehjemsbeboere.
5.3 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption: Farmakokinetiske undersøgelser hos mennesker har vist, at den absolutte perorale biotilgængelighed af stoffet er lav (i gennemsnit (min., max.) 2 % (1 %, 5 %)). Tilsvarende undersøgelser af peroralt inhaleret zanamivir indikerer at ca. 4-17 % af dosen absorberes systemisk, og maksimal serumkoncentration ses normalt inden for 1-2 timer. Den ringe absorption af stoffet resulterer i lave systemiske koncentrationer, og derfor er der ingen betydende systemisk påvirkning af zanamivir efter peroral inhalation. Der er ingen tegn på ændret kinetik efter gentagen dosering ved peroral inhalation. 

Fordeling: Zanamivir er ikke proteinbundet (< 10 %). Distributionsvolumenet af zanamivir hos voksne er ca. 16 liter, hvilket tilnærmelsesvist svarer til volumen af ekstracellulært vand. Efter peroral inhalation aflejres zanamivir i vid udstrækning i høje koncentrationer overalt i luftvejene. Derved fordeles lægemidlet til området for influenzainfektionen.

Biotransformation: Det er vist, at zanamivir ikke metaboliseres, men udskilles renalt som uomdannet lægemiddelstof.

Elimination: Serumhalveringstiden af zanamivir efter peroral inhalation ligger mellem 2,6 og 5,05 timer. Det udskilles udelukkende gennem renal filtrering. Den totale clearance ligger mellem 2,5 og 10,9 l/time skønnet ud fra urinclearance. Den renale elimination er afviklet inden for 24 timer. 

Patienter med nedsat nyrefunktion: Efter inhalation af zanamivir absorberes ca. 4-17 % af dosis. I en enkelt i.v. zanamivir dosisundersøgelse blev der hos gruppen med svært nedsat nyrefunktion taget prøver efter en dosis på 2 mg, det vil sige 2 til 4 gange den forventede eksponering efter inhalation. Følges den normale doseringsanbefaling (10 mg 2 gange dagligt), er der dag 5 en anslået eksponering som er 40 gange lavere end det, der blev tålt af raske efter gentagen i.v. administration. Dosisjustering tilrådes ikke, da høj lokal koncentration er vigtig, den systemiske påvirkning er ringe og langt højere eksponeringer blev tålt af raske.

Patienter med nedsat leverfunktion: Zanamivir metaboliseres ikke, derfor er dosisjustering ikke nødvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.


Ældre patienter: Ved den terapeutiske døgndosis på 20 mg er biotilgængeligheden lav (4-17 %), og som resultat heraf er der ingen betydende systemisk påvirkning af zanamivir. Det er ikke sandsynligt, at aldersbetingede ændringer af farmakokinetikken har nogen kliniske konsekvenser, og dosisjustering anbefales ikke.


Børn: I en åben enkeltdosisundersøgelse blev farmakokinetikken vurderet hos 16 børn i alderen 6-12 år, der fik zanamivir som inhalationspulver (10 mg) i Diskhaler. Den systemiske påvirkning svarede til, hvad der ses efter 10 mg hos voksne, men der var store individuelle forskelle i aldersgrupperne, mest udtalt hos de mindste børn. Fem patienter blev ekskluderet på grund af ikke målbare serumkoncentrationer ved alle målinger eller ved måling 1,50 time efter inhalation, hvilket tyder på at medicinen ikke blev inhaleret adækvat.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Almindelige toksicitetsundersøgelser indikerede ikke nogen betydende toksicitet af zanamivir. Zanamivir var ikke genotoksisk, og der var i langtidskarcinogenicitets-undersøgelser hos rotter og mus ingen fund, som havde klinisk relevans.

Der blev ikke observeret lægemiddelrelaterede misdannelser, maternel toksicitet eller embryotoksicitet hos drægtige rotter eller kaniner eller deres fostre efter intravenøs administration af zanamivir ved doser på op til 90 mg/kg/dag. Efter subkutan administration af zanamivir i en yderligere embryoføtal udviklingsundersøgelse hos rotter var der en stigning i forekomsten af ​​en række mindre skelet- og viscerale ændringer og varianter i de eksponerede afkom ved den højeste dosis på 80 mg/kg, givet tre gange dagligt (240 mg/kg/dag; samlet daglig dosis), hvoraf de fleste forblev inden for baggrundsraten af ​​den historiske forekomst i den undersøgte stamme. Baseret på målinger af AUC gav dosen på 80 mg/kg (240 mg/kg/dag) en eksponering ca. 1000 gange større end den menneskelige eksponering ved den kliniske inhalerede dosis. I peri- og postnatale udviklingsundersøgelser udført hos rotter var der ingen klinisk betydende hæmning af udviklingen af ​​afkom.


Ved intravenøse doser på op til 90 mg/kg/dag havde zanamivir ingen virkning på fertilitet og reproduktionsfunktion hos den behandlede eller efterfølgende generation af han- og hunrotter.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat (som indeholder mælkeprotein).

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

10 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Relenza inhalationspulver er pakket i runde folieskiver (Rotadisk) med 4 blistre. Til administration af doserne fra disse folieskiver benyttes en inspirationsdrevet inhalator af plastic (en Diskhaler), som findes i pakningen. (En dosis er indholdet af 2 blistre).


Pakningen indeholder 1 eller 5 folieskiver og en Diskhaler.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Inhalatoren (Diskhaler) forsynes med en skive, som indeholder inhalationspulver i individuelle blistre. Når inhalatoren bruges, perforeres blistrene, og med en dyb inhalation kan pulveret derefter inhaleres gennem mundstykket ned i luftvejene. En detaljeret brugsvejledning findes i pakningen.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer
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