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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO
I - Identificacido do medicamento

Relenza®

zanamivir

APRESENTACAO

Relenza® ¢ apresentado como um p6 para inalagio oral, acondicionado em Rotadisk®. O Rotadisk® é um disco em folha dupla de aluminio, com
quatro bolhas. Cada uma armazena uma mistura de pé micronizado que contém 5 mg de zanamivir.

A embalagem contém 20 doses apresentadas em cinco Rotadisk® com quatro doses cada acompanhados de um Diskhaler®.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose contém:

ZANAIMIVIT. ¢+ veeveuteuitistesteteeteeeseeseetessesteseeseseeseesessenseseesesseseeseesensenessenseseasensessesessensesessanseseeseneeseesesseseesenses e esesee st et ensen e st asen e eseesensen e et ens e esenbenten e s enteteebentene s 5mg
excipiente: lactose monoidratada (contém proteina do leite)

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Relenza® ¢ indicado para o tratamento e para a profilaxia da gripe causada pelo virus influenza tipos A e B, em adultos e criangas a partir de 5 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O zanamivir foi 67% eficaz na prevengao de influenza e 84% eficaz na prevengdo de quadros clinicos febris. Os dados foram confirmados por testes
laboratoriais. Todas as ocorréncias de infec¢do por influenza, com ou sem sintomas, foram prevenidas com eficacia de 31% .

'MONTO, AS, et al. Zanamivir in the prevention of influenza among healthy adults: a randomized controlled trial. JAMA. 282(1):31-5, 1999.

Em comparag¢@o com placebo, zanamivir reduziu de forma significativa o tempo para o alivio dos sintomas (média de 7,5 e 5 dias, respectivamente),
com redugiio de 33% na duragdo do quadro clinico. A propor¢io de pacientes sem febre, apds 24 horas, foi 46% maior em relagio a placebo %

2 MAKELA, MJ, et al. Clinical efficacy and safety of the orally inhaled neuraminidase inhibitor zanamivir in the treatment of influenza: a
randomized, double-blind, placebo-controlled European study. J Infect. 40(1):42-8, 2000.

O tempo médio de resoluc@o de sintomas em pacientes infectados com o virus da influenza foi diminuido em 1 a 1,5 dias com o uso de zanamivir,
quando comparado ao placebo .

3 LOWEN AC, Palese P. Influenza virus transmission: basic science and implications for the use of antiviral drugs during a pandemic. Infect Disord
Drug Targets. 2007 Dec;7(4):318-28.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

O zanamivir ¢ um inibidor potente e altamente seletivo da neuraminidase, uma enzima de superficie do virus influenza. A neuraminidase viral auxilia
na liberagdo de particulas virais recém-formadas das células infectadas. Ela pode facilitar o acesso do virus pelo muco a superficies de células
epiteliais, permitindo a infec¢do viral de outras células. A inibi¢do dessa enzima ¢ refletida na atividade in vitro e in vivo contra a replica¢do do virus
influenza tipos A e B, englobando todos os subtipos conhecidos de neuraminidase do virus influenza A.

A atividade do zanamivir é extracelular. Ele reduz a propagacéo do virus influenza tipos A e B, inibindo a liberagdo de virions infecciosos de
influenza a partir das células infectadas do epitélio do trato respiratorio. A replicag@o do virus influenza esta limitada ao tecido epitelial superficial do
trato respiratorio. A eficacia da administragio topica do zanamivir nesse local foi confirmada em estudos clinicos. Dados de ensaios clinicos
demonstraram que o tratamento de infec¢des agudas pelo virus influenza com zanamivir inalatorio, em comparagéo ao placebo. Surgimento de virus
com suscetibilidade reduzida ao zanamivir em estudos clinicos de zanamivir sdo raros.

Em uma andlise combinada de pacientes com o virus influenza tipo B (n=163), entre eles 79 tratados com o zanamivir, um beneficio diario do
tratamento duas vezes maior foi observado (IC de 95%: 0,50 a 3,50).

Devido ao niimero limitado de pacientes tratados que tinham asma grave ou outra doenga cronica das vias respiratorias, bem como doengas cronicas
instaveis ou imunodepressdo, ndo foi possivel demonstrar a eficicia e a seguranga de Relenza® nestes grupos.

Houve relatos muito raros de pacientes tratados com Relenza® que desenvolveram broncoespasmo e/ou reducio da fungdo respiratoria, que pode ser
aguda e grave. Alguns desses pacientes ndo tinham nenhuma histéria prévia de doenga das vias respiratorias. Qualquer pessoa que desenvolva tais
reagdes deve interromper o uso de Relenza® e buscar avaliagdo médica.

A eficécia e a seguranga deste medicamento em pacientes com doenga que requeira hospitalizagdo imediata ndo foram demonstradas.

Uma andlise integrada de dados sobre individuos com alto risco (entre eles pessoas com idade igual ou maior que 65 anos e/ou com uma ou mais,
simultaneamente, das seguintes condig¢des: doenga cardiovascular, respiratoria, metabolica, enddcrina ou comprometimento imunolégico) demonstrou
redugdo estatisticamente significativa do tempo para alivio dos sintomas clinicamente significantes de gripe e também da incidéncia de complica¢des
que requerem o uso de antibidticos.

O zanamivir teve perfil de seguranca aceitavel em adultos, criangas e também em idosos que tinham condigdes médicas cronicas subjacentes
(populag@o de alto risco). O perfil de seguranga, conforme avaliado com base nos eventos adversos relatados foi semelhante ao do placebo e ndo foi
diferente entre estas populagoes.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢io

Estudos farmacocinéticos em humanos demonstraram que a biodisponibilidade oral absoluta do medicamento ¢ baixa (média de 2%). Estudos
semelhantes de zanamivir administrado por uma inalagdo oral indicam que aproximadamente 4% a 17% da dose ¢ absorvida sistemicamente,
atingindo concentragdes séricas com picos geralmente dentro de uma a duas horas. A pequena absor¢do do medicamento resulta em baixas
concentragdes sistémicas. Portanto, ndo had exposi¢do sistémica significativa ao zanamivir ap6s inalagdo oral. Nao se observou evidéncia de
modifica¢des na cinética depois de repetidas doses com inalagéo oral.

Distribuiciao
A ligagdo de zanamivir as proteinas do plasma ¢ muito baixa (<10%). O volume de distribui¢do do zanamivir ¢ de aproximadamente 16 L, se
aproximando do volume de 4gua extracelular.

Ap6s a inalagdo oral, o zanamivir ¢ amplamente depositado em altas concentragdes em todo o trato respiratério, sendo fornecido, assim, ao local da
infecgdo do virus influenza. Os dois principais locais de deposi¢do sdo a orofaringe e os pulmdes (média de 77,6% e 13,2%, respectivamente).
Seguindo a administragdo duas vezes ao dia de zanamivir 10 mg por inalagdo oral, as concentra¢des medianas do medicamento medidas na camada
epitelial das vias aéreas, (o principal local de replicagdo do virus) variou de 326 ng/mL a 891 ng/mL. Estas concentragdes minimas sdo multiplas
vezes superiores aos valores in vitro de ICso (<1 a4 ng / mL) e ICq (1,7 a 7,8 ng / mL) para a neuraminidase do virus influenza para varios subtipos
de influenza. As elevadas concentragdes do zanamivir no trato respiratorio resultam no inicio rapido de inibi¢ao da neuraminidase viral.

Metabolismo
Foi demonstrado que o zanamivir é excretado por via renal como droga inalterada e ndo ¢ metabolizado.

Eliminacio

Na circulagdo sistémica, o zanamivir é eliminado totalmente na urina como droga inalterada. Em adultos com a fungdo renal normal, a meia-vida de
eliminagéo ¢ de cerca de 2-3 horas. Em pacientes com insuficiéncia renal grave, a meia-vida sérica de zanamivir aumenta para 12-20 horas (clearance
de creatinina <30 mL/min). O zanamivir ndo foi estudado em pacientes em estagio terminal de doenca renal.

Populacdes especiais de pacientes

Idosos

Com a dose terapéutica diaria de 20 mg, a biodisponibilidade ¢ baixa (de 10% a 20%). Como resultado, néo ocorre exposi¢do sistémica significativa
dos pacientes ao zanamivir. Qualquer alteragdo da farmacocinética que possa haver devido a idade, provavelmente, ndo tera consequéncias clinicas.
Assim, ndo se recomenda nenhuma modifica¢do de dose para idosos.

Pacientes pediatricos

Em um estudo aberto de dose Unica, a farmacocinética do zanamivir foi avaliada em 24 pacientes pediatricos com idade de 3 meses a 12 anos, que
usaram formulagdes de inalagdo nebulizada (10 mg) e de pod seco (10 mg). A exposigdo sistémica nas criancas foi semelhante a de 10 mg de po
inalado em adultos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Com a dose terapéutica diaria de 20 mg, a biodisponibilidade é baixa (de 4% a 17%). Como resultado, ndo ocorre exposi¢ao sistémica significativa
dos pacientes ao zanamivir. Considerando a ampla margem de seguranga deste medicamento, o possivel aumento da exposi¢do em pacientes com
insuficiéncia renal grave néo é considerado problematico e nenhum ajuste de dose é necessario.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
O zanamivir ndo ¢ metabolizado. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES
Relenza® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula. Contraindicado em pacientes com
alergia severa a proteina do leite.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A gripe pode estar associada a uma variedade de sinais e sintomas neurolégicos e comportamentais. Houve relatos pos-comercializagdo (a maioria em
pacientes pediatricos do Japao) de convulsdes, delirio, alucinagdes e alteragdes do comportamento em pacientes com gripe que estavam recebendo
inibidores da neuraminidase, incluindo o zanamivir. Estes eventos foram observados, principalmente, no inicio da doenga e, frequentemente, paravam
de forma abrupta. A contribui¢do do zanamivir para a ocorréncia destes eventos nao foi estabelecida. Se sintomas neuropsiquiatricos ocorrerem, os
riscos e os beneficios da continuagdo do tratamento devem ser avaliados para cada paciente.

A infecg@o pelo virus influenza pode estar associada ao aumento da hiper-responsividade das vias aéreas. Existem relatos muito raros de pacientes
com gripe que, apds serem tratados com zanamivir, apresentaram broncoespasmo e/ou diminui¢do da fung¢do respiratoria, alguns dos quais sem
histéria prévia de doenga respiratoria. Qualquer paciente nessa situagdo deve suspender a inalagdo de zanamivir e procurar avaliagdo médica.
Pacientes com doengas respiratorias pré-existentes devem ter um broncodilatador de agdo rapida disponivel durante o uso de zanamivir (ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Relenza® p6 para inalagdo ndo deve ser preparado em uma solugdo extemporinea para administragdo por nebulizagio ou ventilagio mecanica. Ha
relatos de pacientes hospitalizados com gripe que receberam Relenza® por nebulizagio ou ventilagdo mecanica, incluindo um caso fatal onde foi
relatado que a lactose, presente nesta formulag@o, compromete o funcionamento do equipamento.

Relenza® p6 para inalagdo deve ser administrado utilizando apenas o dispositivo previsto (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
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Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Nio ¢ necessaria nenhuma modificagdo posologica para administragdo em criangas (com idade maior ou igual a 5 anos), idosos, pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Pacientes pediatricos

Em um estudo aberto de dose unica, a farmacocinética do zanamivir foi avaliada em 24 criancas com idade entre 3 meses e 12 anos que utilizavam
formulagdes para inalagdo em nebulizagdo (10 mg) e em pé seco (10 mg). A exposicao sistémica em criangas foi semelhante a de 10 mg do p6 inalado
em adultos.

Pacientes idosos

Com a dose terapéutica diaria de 20 mg, a biodisponibilidade ¢ baixa (de 10% a 20%); como resultado, ndo houve nenhuma exposicdo sistémica
significativa dos pacientes ao zanamivir. Qualquer alteragdo farmacocinética que possa ocorrer com a idade é improvavel de ter consequéncias
clinicas. Assim, nenhuma modifica¢@o de dose é recomendada para esses pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum efeito prejudicial sobre essas atividades ¢ conhecido.

Gravidez e lactacdo
Fertilidade
Estudos em animais ndo indicam efeitos clinicamente significativos de zanamivir na fertilidade feminina (ver Informagéo Nao-Clinica).

Gravidez

A seguranga do uso de Relenza® durante a gravidez ndo foi estabelecida.

Niao ha dados suficientes sobre o uso de zanamivir em mulheres gravidas para informar o risco associado. Os dados de varios estudos ndo
encontraram um risco aumentado de resultados adversos da gravidez apds a exposi¢do in utero ao zanamivir inalado, mas devido aos tamanhos de
amostra limitados, ndo podem ser tiradas conclusdes definitivas sobre a seguranga do zanamivir na gravidez.

Estudos reprodutivos realizados em ratos e coelhos indicaram que ocorre transferéncia placentiria de zanamivir e ndo ha evidéncia de
teratogenicidade. Resultados de estudos em ratos peri ou pos-natal ndo demonstraram disturbio clinicamente significativo do desenvolvimento da
prole. Contudo, ndo ha informagdes sobre a transferéncia placentaria em humanos.

Como os estudos sdo limitados, o uso de zanamivir na gravidez somente deve ser considerado se o possivel beneficio para a mae compensa qualquer
possivel risco para o feto.

Lactacéio

Em ratos, foi demonstrado que o zanamivir ¢ secretado em doses baixas no leite. Contudo, ndo ha informagdes sobre a secre¢do no leite materno
humano.

Uma vez que a experiéncia é limitada, o uso de Relenza® em mulheres que estejam amamentando deve ser considerado apenas quando o possivel
beneficio para a mae compensar qualquer possivel risco para a crianga.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento contém LACTOSE.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

In vitro, 0 zanamivir ndo ¢ um substrato das enzimas do citocromo P450 (CYP), da P-glicoproteina (Pgp) ou dos transportadores renais nem afeta os
transportadores humanos (dnions organicos, cations ou transportadores de urato) ou enzimas do citocromo P450 (CYP) (CYP1AL / 2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2El e 3A4). In vivo, o zanamivir é excretado como medicamento inalterado na urina e ndo ha evidéncias de que o zanamivir seja
metabolizado ou modificado no figado.

Intera¢des medicamentosas clinicamente significativas sdo improvaveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o produto na embalagem original € em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade de Relenza® ¢ de 60 meses a partir
da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Relenza® é uma mistura em pd seco de cor esbranquigada. Nao contém corantes artificiais. O p6 esta no interior das quatro “bolhas” do disco
prateado denominado Rotadisk®. Em cada “bolha” ha uma dose de 5 mg de Relenza®. O medicamento contido nas “bolhas” do Rotadisk® ¢ aspirado
pela boca por meio de um dispositivo plastico chamado Diskhaler®.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Uso
O zanamivir deve ser administrado somente por inalagdo oral e com o uso do dispositivo Diskhaler® que acompanha o produto (ver Instrugdes de
Uso).

Instrugdes de uso:
O medicamento em p6 ¢ inalado pela boca até os pulmdes. O dispositivo Diskhaler® é carregado com um disco de 1amina (Rotadisk®™), que contém o
medicamento em suas bolhas individuais. A bolha é aberta quando suas duas superficies sdo perfuradas.

Um Rotadisk® de zanamivir pode ser mantido no Diskhaler® durante todo o tempo, mas s6 se deve perfurar uma bolha imediatamente antes do uso. A
ndo-observacdo dessa instrugio afetara o funcionamento do Diskhaler®.
O Diskhaler® ¢ um dispositivo usado em conjunto com o Rotadisk® para a inalagdo do medicamento.

O Diskhaler® possui trés partes.
Naio o utilize até que tenha terminado de ler estas instrugdes de uso.

Agulha de perfuracao
Tampa do bocal (Esta agulha fura a bolha
i no rotadisk, para
HhE disponibilizar o medicamento
[EIEREIETED))

perfurado

(rotadisk encaixa aqui)

Bocal (com uma pequena
entrada de ar, de cada lado)
Arestas de plastico Tampa articulada

O Rotadisk® encaixa-se no Diskhaler®.

O Rotadisk® ¢ encaixado ao disco perfurado do Diskhaler®. Cada uma das quatro bolhas do Rotadisk® contém uma dose (5 mg) de Relenza®.

IMPORTANTE:

Nio perfure nenhuma bolha do Rotadisk® antes de encaixa-lo ao disco perfurado do Diskhaler®.

Vocé pode manter o Rotadisk® no Diskhaler® entre as tomadas de dose, mas ndo perfure nenhuma das bolhas até que chegue o momento de inalar a
dose.

Mantenha o Diskhaler® limpo. Ap6s o uso, limpe/seque o bocal com um pano limpo e deixe o aparelho tampado até a proxima vez que for utilizé-lo.

PASSO A PASSO DO USO DO DISKHALER®

Para carregar 0o DISKHALER® com 0 ROTADISK®:
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1. Remova a tampa azul do Diskhaler®.
Verifique se o bocal esta limpo, por dentro e por fora.

2. Segure a bandeja branca pelas laterais (como mostrado na figura) e
puxe-a cuidadosamente para fora até que ela pare.

3. Coloque o dedo indicador e o polegar sobre as arestas da bandeja
branca, aperte-as e, delicadamente, puxe a bandeja para fora do corpo
do Diskhaler®.

A bandeja branca deve sair facilmente.

4. Encaixe um novo Rotadisk® no disco perfurado.

Certifique-se de que o lado impresso (escrito) do Rotadisk® fique para
cima, com as bolhas viradas para baixo. As bolhas se encaixam nos
buracos do disco perfurado.

5. Empurre a bandeja branca (agora com o Rotadisk® acoplado ao disco
perfurado) de volta ao corpo do Diskhaler®.
Se ainda nao for a hora de inalar a dose, reponha a tampa azul no bocal.

O

PARA DEIXAR A DOSE PRONTA PARA INALACAO (ou como perfurar a bolha do Rotadisk®):

Atengdo so6 faga isso na hora em que for inalar a dose.

6. Segure o Diskhaler® na posi¢do horizontal.

Levante a tampa o quanto possivel (seta 1 da figura).

Ela deve ficar totalmente na posicao vertical para assegurar que a bolha
seja furada na parte superior e inferior. Empurre a tampa de volta a
posi¢do horizontal (seta 2 da figura).

Seu Diskhaler® agora estd pronto para uso. Mantenha-o na posigdo
horizontal até que vocé tenha inalado sua dose

PARA INALAR O PO

7. Sente-se em uma posicdo confortavel. Nao ponha, ainda, o
Diskhaler® na boca. Expire (solte) o ar o quanto puder, mantendo o
aparelho afastado da sua boca. Nao sopre dentro do Diskhaler®, pois se
fizer isso soprara o po para fora do aparelho.

Posicione o bocal entre seus dentes. Feche os labios com firmeza em
volta do bocal. Nao morda o bocal. Nao bloqueie as passagens de ar
nas laterais do bocal.

Puxe o ar de uma vez s6, rapida e profundamente, através do bocal.
Segure a respiragdo por alguns segundos, ou pelo tempo que lhe for
confortavel.

Mantenha o Diskhaler® na posigdo horizontal

PARA PREPARAR A SEGUNDA BOLHA (ou a segunda parte de sua dose)
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8. Puxe a bandeja branca para fora até que a veja sair (seta 1), sem
remové-la completamente. Entdo a empurre para dentro de novo (seta
2).

Isso fard com que o disco perfurado gire, e a proxima bolha ird
aparecer. Repita se necessario, at¢é que uma bolha cheia fique
posicionada embaixo da agulha .

Repita os passos 6 e 7 para inalar o po.

9. Apds ter inalado sua dose completa (normalmente duas bolhas):
Limpe/seque o bocal com um pano limpo e coloque a tampa azul. E
importante manter seu Diskhaler® limpo.

PARA SUBSTITUIR O ROTADISK:

10. Quando todas as quatro bolhas estiverem vazias, remova o
Rotadisk® do Diskhaler® e insira uma nova, repetindo as etapas 1 a 5.

Posologia

O tratamento deve comegar o mais precocemente possivel: dentro de 48 horas apds o inicio dos sintomas para os adultos e dentro de 36 horas ap6s o
inicio dos sintomas para as criangas.

Durante o tratamento com zanamivir, pacientes que fazem uso de outros medicamentos inalatorios (por exemplo, broncodilatadores de acdo rapida)
devem ser aconselhados a administrar esses medicamentos antes de zanamivir, quando houver coincidéncia de horarios.

Adultos

Tratamento da gripe:

A dosagem recomendada de zanamivir para o tratamento da gripe consiste em duas administragdes, duas vezes ao dia (duas doses de 5 mg a cada
vez), por cinco dias, sendo administrada dose diaria total de 20 mg.

Para que se obtenha o maximo beneficio, o tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel (de preferéncia dentro de dois dias) apds o inicio dos
sintomas.

O zanamivir deve ser administrado nos mesmos horarios de manha e a noite (por exemplo, as 8 horas da manha e as 8 horas da noite). Mesmo que
ndo seja possivel adotar o esquema manha-noite, o medicamento deve ser inalado com intervalo de 12 horas entre as doses e duas vezes por dia. Se
isso ndo for possivel (por exemplo, se o paciente receber a primeira dose durante a tarde), a segunda dose deve ser tomada no mesmo dia, com um
intervalo minimo de 2 horas.

Profilaxia da gripe:

A dosagem recomendada do zanamivir para a profilaxia (prevenc@o) da gripe consiste em duas inalagdes (de 5 mg cada uma) uma vez ao dia, durante
10 dias, sendo administrada dose diaria total de 10 mg.

A terapia pode ser prolongada por até um més caso o periodo de risco de exposicdo se estender além de 10 dias. O curso completo de terapia
profilatica prescrito deve ser concluido.

Idosos, criancas e outros grupos de risco
Nao ¢é necessaria nenhuma modificagdo posologica para administragdo em criangas (a partir de 5 anos), idosos, pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica.

9. REACOES ADVERSAS
Em estudos clinicos, que incluem os realizados com pacientes de alto risco (idosos e individuos com determinadas doengas cronicas), os eventos
adversos relatados foram semelhantes nos grupos de zanamivir pé para inalagdo oral e placebo.

Os seguintes eventos foram identificados durante o uso do zanamivir p6 para inalago oral no periodo pos-comercializagdo.

Reagdes muito raras (< 1/10.000): reagdes alérgicas, incluindo anafilaticas e anafilactdides, edema facial e orofaringeo; broncoespasmo; dispneia;
rash cutaneo; urticéria; reagdes graves de pele incluindo eritema multiforme, sindrome de Steve-Johnson, necrdlise epidérmica toxica. Reagdes do
tipo vasovagal tém sido relatadas em pacientes com sintomas de gripe, como febre e desidratagio, logo ap6s a inalagdo de Relenza®.

Atenciio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas e Sinais

Relatorios de overdoses com zanamivir inalado foram recebidos durante a experiéncia pos-comercializagdo. Os sinais ou sintomas clinicos relatados
foram semelhantes aos observados com doses terapéuticas de zanamivir inalado e a doenga subjacente.

Doses de uma solugdo investigacional aquosa (livre de lactose) de zanamivir de até 64 mg/dia (aproximadamente trés vezes a dose maxima diaria
recomendada) foram administradas por inalagdo oral, com nebulizador, sem efeitos adversos. Além disso, a exposi¢do sistémica apds uso intravenoso
de até 1.200 mg/dia durante cinco dias ndo demonstrou efeitos adversos.

Tratamento
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Como o zanamivir tem um baixo peso molecular, baixa ligagdo a proteina e pequeno volume de distribuigdo, espera-se que seja removido por
hemodialise. O gerenciamento adicional deve ser indicado clinicamente ou recomendado pelo centro nacional de intoxicagdo, quando disponivel.

Em caso de intoxicacao ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Relenza®
zanamivir

APRESENTACAO

Relenza® ¢ apresentado como um po para inalagdo oral, acondicionado em Rotadisk®. O Rotadisk® é um disco em folha
dupla de aluminio, com quatro bolhas. Cada uma armazena uma mistura de p6 micronizado que contém 5 mg de
zanamivir.

A embalagem contém 20 doses apresentadas em cinco Rotadisk® com quatro doses cada, acompanhados de um
Diskhaler®.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose contém:

ZANAINIVIT. . cveeuvieveeetesteeetesseeseestesseseseeseessesseessesseessessessessensaessesseassesseassessensesssensenssesseassansenseassessansenssenssessense sesesseensessenseans S5mg
excipiente: lactose monoidratada (contém proteina do leite)

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Relenza® ¢ indicado para o tratamento ou para a prevenc¢do da gripe causada pelo virus influenza dos tipos A e B.
Relenza® reduz os sintomas da gripe e ajuda vocé a se recuperar mais rapido. Além disso, previne que vocé fique
gripado durante um surto de gripe.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Relenza® pertence a um grupo de medicamentos chamados antivirais. A substancia ativa de Relenza®, o zanamivir,
atua reduzindo a multiplicagdo do virus influenza no sistema respiratorio, limitando a liberagdo e a disseminacdo desse
virus. Relenza® reduz a gravidade e a duragdo dos sintomas da gripe e ajuda vocé a se recuperar mais rapido — embora
isso ndo impeca que vocé contamine outras pessoas.

Relenza® ndo é um substituto da vacina contra a gripe. Converse com seu médico para saber se vocé precisa se vacinar
contra a gripe.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Relenza® nio ¢ indicado para pacientes que sdo alérgicos ao zanamivir ou a lactose (excipiente do medicamento).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se sua resposta a qualquer uma das perguntas a seguir for SIM, converse com seu médico antes de tomar este
medicamento:

- Vocé ¢é alérgico a Relenza® ou zanamivir?

- Vocé ¢ alérgico a lactose ou proteinas do leite?

- Vocé esta gravida ou tentando engravidar?

- Vocé esta amamentando?

- Vocé sofre de asma ou outros problemas respiratorios (por exemplo: enfisema, doenga pulmonar obstrutiva cronica -
DPOC ou bronquite cronica)?

- Vocé normalmente usa inaladores para problemas respiratdrios?

- A crianga que utilizard o medicamento tem menos de 5 anos de idade?

Relenza® po para inalagdo deve ser administrado utilizando apenas o dispositivo que acompanha o produto (ver item 6
— Como devo usar este medicamento?)
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A gripe pode causar mudancas repentinas no comportamento, como deixar a pessoa confusa, afetar sua capacidade de
reagdo, provocar alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que ndo existem), ou, ainda, desmaios. Os pais devem ficar
bastante atentos a estes sintomas em criangas ¢ adolescentes que estdo com gripe. Estes sintomas podem aparecer
independentemente do paciente estar tomando ou ndo Relenza®.

Nio use Relenza® caso vocé apresente mudancas repentinas no comportamento, tenha alucinagdes ou convulsdes. Se
vocé tiver algum desses sintomas, consulte seu médico imediatamente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Relenza® ndo deve prejudicar sua habilidade de dirigir e utilizar maquinas.

Gravidez e lactacaoSe vocé esta gravida, pretende ficar gravida ou estd amamentando, converse com seu médico antes
de tomar Relenza®. A seguranca do uso de Relenza® durante a gravidez nio foi estabelecida. Seu médico ira avaliar se
vocé podera usar ou ndo o medicamento durante a gravidez.

Nio ¢ aconselhavel o uso de Relenza® em mulheres que estio amamentando, pois o zanamivir pode ser secretado no
leite.

Fertilidade
Estudos em animais ndo indicam efeitos significativos de zanamivir na fertilidade feminina.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento contém LACTOSE.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Interacées medicamentosas

Nio sdo conhecidos outros medicamentos que afetem a agio de Relenza® ou que possam fazer com que ele deixe de
funcionar adequadamente. Contudo, ¢ importante que vocé€ informe seu médico sobre todos os medicamentos que
estiver usando, incluindo aqueles vendidos sem receita.

Relenza® contém um agtcar chamado lactose, que pode conter proteina do leite. Se vocé tem intolerancia a lactose ou a
proteina do leite, ndo use Relenza®.

Se vocé utiliza medicamentos inalatdrios para asma ou outro problema respiratorio, continue usando-os normalmente.
Se, conforme a orientacdo de seu médico, vocé for usar Relenza® no mesmo horario de um desses medicamentos
inalatdrios, utilize a outra medicagdo alguns minutos antes de Relenza®.

Se lhe receitaram uma vacina contra a gripe, ndo se preocupe: vocé€ pode toma-la a qualquer momento, mesmo que use
Relenza® para prevenir uma gripe.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Relenza® ¢ uma mistura em po seco de cor esbranquigada. Ndo contém corantes artificiais. O po estd no interior das
quatro “bolhas” do disco prateado denominado Rotadisk®. Em cada “bolha” ha uma dose de 5 mg de Relenza®. O
medicamento contido nas “bolhas” do Rotadisk® é aspirado pela boca por meio de um dispositivo plastico chamado
Diskhaler®.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
Somente utilize Relenza® com o dispositivo Diskhaler® que acompanha o produto (veja Instru¢des de Uso).

Relenza® tem dois esquemas de doses diferentes, dependendo do motivo pelo qual foi indicado:

- Quando Relenza® ¢ usado para tratar a gripe, a dose recomendada ¢ de quatro inalagdes por dia, duas por vez, em dois
horérios fixos, durante cinco dias. Isto significa que vocé fara duas inala¢des seguidas em um horario e duas em outro.

- Quando Relenza® ¢ usado para prevenir a gripe, a dose recomendada é de duas inalagdes diarias, que devem ser feitas
no mesmo horario e pelo periodo indicado por seu médico.

E muito importante usar o medicamento como recomendado por seu médico.

Outros medicamentos inalatorios, como, por exemplo, para asma, que devam ser tomados aproximadamente no mesmo
horario que Relenza® devem ser administrados antes de Relenza®. Se vocé utiliza um medicamento inalatério para
alivio da asma ou de outros problemas respiratorios, certifique-se de que ecle esteja & méo, pois, embora muito
raramente, vocé podera precisar usa-lo apos Relenza®.

Instrucdes de uso:

O medicamento em pod € inalado pela boca até os pulmdes. O dispositivo Diskhaler® deve ser carregado com o disco
que contém o medicamento em bolhas individuais, o Rotadisk®. A bolha é aberta quando as suas duas superficies sdo
perfuradas.

Leia essas instrugdes, passo a passo e¢ cuidadosamente, antes de inalar a primeira dose. Se mesmo apo6s ler as instrugdes
até o fim vocé niio sentir seguranca em usar o dispositivo Diskhaler®, peca auxilio a seu médico ou farmacéutico para
que ele as leia junto com vocé.

O Diskhaler® possui trés partes.
Nao o utilize até que tenha terminado de ler estas instru¢des de uso.

Agulha de perfuracao
Tampa do bocal (Esta agulha fura a bolha
; no rotadisk, para
HEE disponibilizar o medicamento
para inalagdo)

perfurado

(rotadisk encaixa aqui)

Bocal (com uma pequena
entrada de ar, de cada lado)

Arestas de plastico Tampa articulada

O Rotadisk® encaixa-se no Diskhaler®.
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O Rotadisk® é encaixado ao disco perfurado do Diskhaler®. Cada uma das quatro bolhas do Rotadisk® contém uma dose
(5 mg) de Relenza®.

IMPORTANTE:

Nio perfure nenhuma bolha do Rotadisk® antes de encaixé-lo ao disco perfurado do Diskhaler®.

Vocé pode manter o Rotadisk® no Diskhaler® entre as tomadas de dose, mas ndo perfure nenhuma das bolhas até que
chegue o momento de inalar a dose.

Mantenha o Diskhaler® limpo. Apos o uso, limpe/seque o bocal com um pano limpo e deixe o aparelho tampado até a
proxima vez que for utiliza-lo.

PASSO A PASSO DO USO DO DISKHALER®

Para carregar o Diskhaler® com o Rotadisk®:

1. Remova a tampa azul do Diskhaler®.
Verifique se o bocal esta limpo, por dentro e por fora.

2. Segure a bandeja branca pelas laterais (como mostrado na figura) e
puxe-a cuidadosamente para fora até que ela pare.

3. Coloque o dedo indicador ¢ o polegar sobre as arestas da bandeja
branca, aperte-as e, delicadamente, puxe a bandeja para fora do corpo do
Diskhaler®.

A bandeja branca deve sair facilmente.

4. Encaixe um novo Rotadisk® no disco perfurado.

Certifique-se de que o lado impresso (escrito) do Rotadisk® fique para
cima, com as bolhas viradas para baixo.

As bolhas se encaixam nos buracos do disco perfurado.

5. Empurre a bandeja branca (agora com o Rotadisk® acoplado ao disco
perfurado) de volta ao corpo do Diskhaler®.
Se ainda ndo for a hora de inalar a dose, reponha a tampa azul no bocal.

PARA DEIXAR A DOSE PRONTA PARA INALACAO (ou como perfurar a bolha do Rotadisk®):
Atencao so faga isso na hora em que for inalar a dose.

6. Segure o Diskhaler® na posi¢do horizontal.

Levante a tampa o quanto possivel (seta 1 da figura).

Ela deve ficar totalmente na posi¢do vertical para assegurar que a bolha
seja furada na parte superior e inferior.

Empurre a tampa de volta a posi¢ao horizontal (seta 2 da figura).
Seu Diskhaler® agora estd pronto para uso. Mantenha-o na posicdo | Mantenha-o nesta posic¢io!
horizontal até que vocé tenha inalado sua dose
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PARA INALAR O PO

7. Sente-se em uma posicio confortdvel. Ndo ponha, ainda, o Diskhaler®
na boca. Expire (solte) o ar o quanto puder, mantendo o aparelho
afastado da sua boca. Ndo sopre dentro do Diskhaler®, pois se fizer isso
sopraré o po para fora do aparelho.

Posicione o bocal entre seus dentes. Feche os labios com firmeza em
volta do bocal.

Nao morda o bocal. Nao bloqueie as passagens de ar nas laterais do
bocal.

Mantenha o Diskhaler® na posi¢do

Puxe o ar de uma vez sé, rapida ¢ profundamente, através do bocal. .
horizontal

Segure a respiragdo por alguns segundos, ou pelo tempo que lhe for
confortavel.

PARA PREPARAR A SEGUNDA BOLHA (ou a segunda parte de sua dose)

8. Puxe a bandeja branca para fora até que a veja sair (seta 1), sem
remové-la completamente. Entdo a empurre para dentro de novo (seta 2).
Isso fara com que o disco perfurado gire, e a proxima bolha ird aparecer
Repita se necessario, at¢é que uma bolha cheia fique posicionada
embaixo da agulha.

Repita os passos 6 ¢ 7 para inalar o po.

9. Apos ter inalado sua dose completa (normalmente duas bolhas):
Limpe/seque o bocal com um pano limpo e coloque a tampa azul. E
importante manter seu Diskhaler® limpo.

PARA SUBSTITUIR O ROTADISK®:

10. Quando todas as quatro bolhas estiverem vazias, remova o Rotadisk®
do Diskhaler® e insira uma nova, repetindo as etapas 1 a 5.

Posologia
Relenza® tem dois esquemas de dosagem diferentes, dependendo do motivo pelo qual foi indicado.

Tratamento da gripe:

A dosagem recomendada de Relenza® para o tratamento da gripe consiste em duas administragdes duas vezes ao dia
(duas doses de 5 mg a cada vez), por cinco dias, de forma que é fornecida uma dose diéria total de 20 mg.

Para que se obtenha o maximo beneficio, o tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel (de preferéncia dentro
de dois dias) ap6s o inicio dos sintomas.

Relenza® deve ser administrado nos mesmos horarios de manhi e a noite (por exemplo, s 8 horas da manha e as 8 da
noite). Mesmo que nao seja possivel adotar o esquema manha-noite, 0 medicamento deve ser inalado com intervalo de
12 horas entre as doses e duas vezes por dia. Se isso ndo for possivel (por exemplo, se vocé tomar a primeira dose
durante a tarde), a segunda dose deve ser tomada no mesmo dia com um intervalo minimo de 2 horas entre elas.

E importante que vocé use Relenza® regularmente. Mesmo que ja se sinta bem antes de terminar o tratamento,
deve manté-lo até o fim, conforme receitado por seu médico.

Prevencio da gripe:

A dose recomendada de Relenza® para a profilaxia (prevengdo) da gripe consiste em duas inalagdes (de 5 mg cada
uma) uma vez ao dia, durante 10 dias, de forma que ¢ fornecida uma dose diaria total de 10 mg.

A terapia pode ser aumentada por até um més se o periodo exposicdo de risco se estender além de 10 dias. O curso
completo de terapia profilatica prescrito deve ser concluido.
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer de inalar uma dose, ndo se preocupe. Inale-a assim que se lembrar e entdo continue com as doses
seguintes. Nao inale uma dose dupla para repor a dose perdida.

Em caso de duvidas, procure orientagio do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

A maioria das pessoas que usam Relenza® ndo apresenta nenhum problema. Porém, como acontece com todos os
medicamentos, alguns individuos podem apresentar reacdes indesejaveis. Se vocé tiver qualquer uma das reacgdes
adversas relacionadas abaixo, ou outro sintoma indesejavel, apos o uso de Relenza®, suspenda o uso do medicamento e
avise seu médico imediatamente.

Reagdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Reagdes alérgicas, incluindo anafilaticas e anafilactdides, como inchago da face, boca ou garganta; falta de ar; chiado
no peito; alergias ou coceira na pele; reagdes graves de pele e mucosa caracterizadas por erupgdes ¢ em alguns casos
bolhas e ulceracdes (eritema multiforme, incluindo, sindrome de Steve-Johnson e necrolise epidérmica toxica).

Reagdes tipo Vasovagal (desmaio) tém sido relatadas em pacientes com sintomas de gripe, como febre e desidratagdo,
logo ap6s a inalagdo de Relenza®.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacdes adversas imprevisiveis ou
desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se acidentalmente vocé usar uma grande quantidade de Relenza®, é pouco provavel que isso cause algum problema
sério. Contudo, se tiver alguma preocupagdo, entre em contato com seu médico ou farmacéutico para aconselhamento
adicional.

Tratamento
Espera-se que seja removido por hemodialise. Se tiver alguma preocupagdo entre em contato com seu médico ou centro
de intoxicagdo para aconselhamento adicional.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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