ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 30 mg kapsutki twarde.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera fosforan oseltamiwiru odpowiadajacy 30 mg oseltamiwiru.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultki twarde
Kapsutka twarda sktada si¢ z jasnozottej nieprzezroczystej mniejszej czesci z napisem ,,ROCHE” i
jasnozottej nieprzezroczystej wigkszej czesci z napisem ,,30 mg”. Napisy sa niebieskie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

U pacjentéw w wieku jednego roku i starszych, u ktérych wystepuja objawy typowe dla grypy, kiedy
wirus grypy krazy w danym srodowisku. Skutecznos¢ leczenia wykazano wtedy, gdy rozpoczyna sie
je w ciagu dwach dni od wystapienia pierwszych objawdw. Wskazanie to potwierdzono w badaniach
klinicznych naturalnie wystepujacych przypadkdw grypy, wsrdd ktérych dominowato zakazenie
wirusem grypy A (patrz punkt 5.1).

Produkt Tamiflu jest wskazany w leczeniu niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy podczas pandemii
grypy (patrz punkt 5.2).

Zapobieganie grypie
- Zapobieganie po ekspozycji u 0séb w wieku jednego roku lub starszych po kontakcie z
przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus grypy wystepuje w danym srodowisku.

- Wiasciwe stosowanie Tamiflu do zapobiegania grypie powinno wynikaé¢ z indywidualnej
analizy kazdego przypadku, uwzgledniajacej okolicznosci i specyfike populacji wymagajacej
ochrony. W wyjatkowych sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy krazace nie odpowiadaja
szczepom wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) mozna rozwazy¢
sezonowa profilaktyke u 0s6b w wieku jednego roku lub starszych.

- Tamiflu jest wskazany do zapobiegania grypie po ekspozycji u niemowlat w wieku ponizej 12
miesiecy podczas pandemii grypy (patrz punkt 5.2).

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno sie opiera¢ na
oficjalnych zaleceniach. Decyzja dotyczaca uzycia oseltamiwiru do leczenia i profilaktyki powinna
by¢ podjgta po uwzglednieniu charakterystyki krazacych wirusdw grypy, dostgpnych informacji
dotyczacych wrazliwosci na leki szczepdw wirusa w danym sezonie oraz skutkéw choroby w réznych
obszarach geograficznych i w réznych populacjach pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Na podstawie badan farmakokinetycznych i dostepnych danych o bezpieczenstwie stosowania,
produkt Tamiflu moze by¢ podawany niemowletom w wieku ponizej 12 miesiecy w celu leczenia
grypy podczas pandemii grypy. Lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwage patogeneze krazacego
szczepu i aktualny stan pacjenta, w celu zapewnienia wyraznej korzysci dla dziecka.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Kapsutki Tamiflu i zawiesina Tamiflu to postaci bioréwnowazne. Dawke 75 mg mozna podac¢ w
postaci:

- jednej kapsutki 75 mg,

- jednej kapsutki 30 mg i jednej kapsutki 45 mg lub

- jednej dawki 30 mg i jednej dawki 45 mg zawiesiny.

Dorosli, mtodziez i dzieci (w wieku 1 roku lub starsze), ktdrzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga
przyjmowa¢ odpowiednie dawki zawiesiny Tamiflu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 1 roku: W przypadku braku odpowiedniej postaci produktu
leczniczego preferowane jest uzycie produktu przygotowanego w aptece, poniewaz strzykawka
dostarczana w opakowaniu produktu Tamiflu 12 mg/ml w postaci proszku do przyrzadzania zawiesiny
doustnej (z oznaczeniami w mg) nie umozliwia odpowiedniego dostosowania dawki, a uzycie
strzykawek dostepnych na rynku (z oznaczeniami w ml) moze prowadzi¢ do niedopuszczalnych
niedoktadnosci w dawkowaniu (patrz punkt 4.2).

Leczenie grypy

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu pierwszych dwoch dni od wystapienia objawow
grypy.

» Dla mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka doustna to 75 mg
oseltamiwiru dwa razy na dobe przez 5 dni.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: dostepne jest Tamiflu w
postaci kapsutek 30 mg i 45 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej.

Zaleca sie nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata u dzieci w wieku 1 roku i starszych:

Masa ciala Zalecane dawkowanie przez 5 dni
<15Kkg 30 mg dwa razy na dobg
> 15 kg do 23 kg 45 mg dwa razy na dobe
> 23 kg do 40 kg 60 mg dwa razy na dobe
> 40 kg 75 mg dwa razy na dobg

Dzieci, ktore sa w stanie potykac¢ kapsutki moga — przyjmowaé produkt Tamiflu w kapsutkach
(30 mg, 45 mg, 75 mg) dwa razy na dobe przez 5 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu
Tamiflu w zawiesinie.

» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecane dawkowanie u
niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy wynosi pomiedzy 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe i 3 mg/kg
mc. dwa razy na dobg. Dawkowanie to zostato okreslone na podstawie ograniczonych danych
farmakokinetycznych, ktére wykazuja, ze podanie takiej dawki powoduje uzyskanie u wiekszosci
pacjentow stezenia osoczowego leku poréwnywalnego z tym, ktére byto klinicznie skuteczne u
starszych dzieci i u dorostych (patrz punkt 5.2). U niemowlat w wieku ponizej 1 roku zaleca sie
nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 5 dni
> 3 miesiaca do 12 miesigcy 3 mg/kg mc. dwa razy na dobg
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe
0 do 1 miesigca* 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe

*Nie ma danych dotyczacych podawania produktu Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.



Decyzja o podaniu produktu Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po
ocenie przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania zaleznie od wieku nie sa przeznaczone dla wczesniakéw
to jest tych dzieci ponizej 37. tygodnia wieku postmenstrualnego. Nie sa dostepne wystarczajace dane
dla tych pacjentéw, u ktérych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzatosé¢
czynnosci fizjologicznych.

Zapobieganie grypie

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

» Dla miodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka w zapobieganiu grypie po
bliskim kontakcie z osoba zakazona jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobe przez 10 dni.
Stosowanie leku nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu dwdch dni od kontaktu z zarazona osoba.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: dostepne jest Tamiflu w
postaci kapsutek 30 mg i 45 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej.

Zalecane dawkowanie w profilaktyce po ekspozycji na wirus:

Masa ciala Zalecane dawkowanie przez 10 dni
<15kg 30 mg raz na dobg
> 15 kg do 23 kg 45 mg raz na dobe
> 23 kg do 40 kg 60 mg raz na dobe
> 40 kg 75 mg raz na dobe

Dzieci, ktore sa w stanie potykac kapsutki, moga profilaktycznie przyjmowac kapsutki produktu
Tamiflu (30 mg, 45 mg, 75 mg) 1 raz na dobe przez 10 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu
Tamiflu w zawiesinie.

» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecana dawka w
zapobieganiu grypie u niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy jest potowa dobowej dawki leczniczej.
Dawkowanie to jest okreslone na podstawie badan klinicznych udziatem dzieci w wieku powyzej 1
roku i dorostych, ktére wykazuja, ze dawka profilaktyczna odpowiadajaca potowie dobowej dawki
leczniczej jest klinicznie skuteczna do zapobiegania grypie. U niemowlat w wieku ponizej 1 roku
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 10 dni
> 3 miesiecy do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. raz na dobe
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. raz na dobe
0 do 1 miesigca* 2 mg/kg mc. raz na dobe

*Nie ma danych dotyczacych podawania produktu Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.

Decyzja o podaniu produktu Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po
ocenie przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z profilaktyki do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania zaleznie od wieku nie sa przeznaczone dla wczesniakdw
to jest tych dzieci ponizej 37. tygodnia wieku postmenstrualnego. Nie sa dostepne wystarczajace dane
dla tych pacjentéw, u ktérych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzatosé¢
czynnosci fizjologicznych.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku
Zalecana dawka do zapobiegania grypie podczas wystepowania masowych zachorowan w danym
srodowisku to 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobg przez okres do 6 tygodni.




Roztwor przygotowany bezposrednio przed uzyciem

Kiedy lek Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej jest niedostepny
Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny
doustnej, pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowa¢ odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.
Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu. Szczegdtowe informacje o przygotowywaniu produktu w domu
zamieszczono w punkcie 3 ulotki dla pacjenta dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsutki.

Przygotowanie roztworu w aptece

> Dorosli i dzieci w wieku powyzej 1 roku, ktdrzy nie sg w stanie pofkngé kapsufek

Procedura opisuje sposob przygotowania roztworu o stezeniu 15 mg/ml, ktéry zapewni jednemu
pacjentowi ilos¢ leku wystarczajaca na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania

profilaktycznego.

Farmaceuta moze przygotowa¢ zawiesine (15 mg/ml) z kapsutek Tamiflu 30 mg, 45 mg lub 75 mg
przy uzyciu wodnego roztworu benzoesanu sodu o stgzeniu 0,1% jako srodka konserwujacego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowita objetos¢ potrzebna do przyrzadzenia roztworu na 5-dniowy
okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania profilaktycznego dla jednego pacjenta. Wymagana
catkowita objetos¢ zalezy od masy ciata pacjenta zgodnie z zaleceniami w ponizszej tabeli:

Objetos¢ zawiesiny (15 mg/ml) przygotowanej na podstawie masy pacjenta

Masa ciala Calkowita objetosé do zmieszania stosownie do masy pacjenta
10 do 15 kg 30 ml
> 15 do 23 kg 40 ml
> 23 do 40 kg 50 ml
> 40 kg 60 ml

Po drugie, nalezy ustali¢ liczbg kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w stgzeniu
0,1% jako srodek konserwujacy), jakie sa potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej: 30 ml, 40 ml, 50 ml lub 60 ml) zawiesiny (15 mg/ml),

zgodnie z tabela ponizej:

Liczba kapsutek i ilos¢ podloza potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci zawiesiny

(15 mg/ml)
Catkowita objetosé Potrzebna liczba kapsutek Tamiflu Potrzebna
zawiesiny, (mg oseltamiwiru) obietosé podioza
jaka nalezy przygotowa¢ 75 mg 45 mg 30 mg J¢ P
6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek
30 m (450 mg) (450 mg) (450 mg) 29 ml
Nalezy uzy¢
40 ml 8 kapsutek kapsutek o innej 20 kapsuiek 38,5 ml
(600 mg) mocy* (600 mg)
Nalezy uzy¢
50 ml 10 kapsulek kapsutek o innej 25 kapsutek 48 ml
(750 mg) mocy* (750 mg)
12 kapsutek 20 kapsutek 30 kapsutek
60 ml (900 mg) (900 mg) (900 mg) 57 ml

* Do uzyskania docelowego stezenia nie mozna uzy¢ catkowitej liczby kapsutek, dlatego zalecane jest
zastosowanie kapsutek 30 mg lub 75 mg.

Po trzecie, nalezy postepowac zgodnie z ponizsza procedura w celu przygotowania zawiesiny
(15 mg/ml) z kapsutek Tamiflu:
1. Ostroznie rozdzieli¢ denko i wieczko kapsutki i przenies¢ zwartosé¢ potrzebnej liczby kapsutek

Tamiflu do czystego mozdzierza.




n

Utrze¢ granulki na drobny proszek.

3. Doda¢ jedna trzecia (1/3) okreslonej ilosci podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w
stezeniu 0,1% jako srodek konserwujacy) i uciera¢ proszek do czasu uzyskania jednorodnej
zawiesiny.

4. Przenies¢ zawiesineg do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka aby uniknac¢ rozlania ptynu.

5. Dodac¢ nastepna jedna trzecia (1/3) podtoza do mozdzierza, ucierajac optukac ttuczek i

mozdzierz i przenies¢ podtoze do butelki.

Powtorzy¢ ptukanie (krok 5) pozostata czescia podtoza.

Zamkna¢ butelke zakretka uniemozliwiajaca otwarcie przez dzieci.

8. Wstrzasna¢ doktadnie, aby catkowicie rozpusci¢ substancje czynna i zapewni¢ jednorodne
rozmieszczenie rozpuszczonego leku w otrzymanej zawiesinie.

(Uwaga: Moze by¢ widoczny nierozpuszczony osad, ktory jest spowodowany obecnoscia
pewnych nieczynnych sktadnikow kapsutek Tamiflu, ktdre sa nierozpuszczalne. Jednakze,
substancja czynna, fosforan oseltamiwiru, fatwo rozpuszcza si¢ w okreslonym podtozu tworzac
jednolity roztwor.)

9. Umiesci¢ na butelce pomocnicza etykietg o tresci “Wstrzasna¢ lekko przed uzyciem”.

10.  Poinstruowac rodzica lub opiekuna, ze po zakonczeniu leczenia wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu musza zosta¢ usunigte. Zaleca si¢ aby informacja ta zostata
zawarta w pomocniczej instrukcji przymocowanej do butelki lub w instrukcji zawartej na
etykiecie aptecznej.

11.  Umiesci¢ odpowiednia etykiete z terminem waznosci, odpowiednio do warunkéw

przechowywania (patrz ponizej).

~No

Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece (15 mg/ml)

W temperaturze pokojowej: Stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.

Umiesci¢ na butelce etykiete apteczna zawierajaca nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
waznosci, nazwe leku i wszelkie inne informacje potrzebne dla zachowania zgodnosci z lokalnymi
przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania zawiesiny wykonanej z kapsulek Tamiflu w aptece u dzieci w wieku 1 roku i
starszych

Objetosé na Dawka
dawke Dawka lecznicza profilaktyczna
Masa ciala Dawka 15 mg/ml (na 5 dni) (na 10 dni)
10 kg do 15 kg 30 mg 2ml 2 ml dwa razy na dobg 2 ml raz na dobg
> 15 do 23 kg 45 mg 3mil 3 ml dwa razy na dobe 3 ml raz na dobe
> 23 do 40 kg 60 mg 4 ml 4 ml dwa razy na dobg 4 ml raz na dobg
> 40 kg 75 mg 5 ml 5 ml dwa razy na dobg 5 ml raz na dobg

Uwaga: Procedura mieszania powoduje otrzymanie zawiesiny 15 mg/ml, ktdra rézni sig od
dostepnego na rynku produktu Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej.

Dozowa¢ zawiesing strzykawka doustna z podziatka do mierzenia matych objgtosci zawiesiny. Jesli to
mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke odpowiadajaca wiasciwej dawce
dla kazdego pacjenta (2 ml, 3 ml, 4 ml lub 5 ml).

Odpowiednia dawka powinna zosta¢ wymieszana przez rodzica lub opiekuna z identyczna iloscia
stodkiego ptynnego pokarmu, takiego jak woda z cukrem, syrop czekoladowy, syrop wisniowy,
polewy do deserdw (jak sos karmelowy lub nugatowy) w celu zneutralizowania gorzkiego smaku.

» Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Procedura opisuje sposob przygotowania roztworu o stezeniu 10 mg/ml, ktéry zapewni jednemu
pacjentowi ilos¢ leku wystarczajaca na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania
profilaktycznego.




Farmaceuta moze przygotowa¢ zawiesing (10 mg/ml) z kapsutek Tamiflu 30 mg, 45 mg lub 75 mg
przy uzyciu wodnego roztworu benzoesanu sodu o stgzeniu 0,1% jako srodka konserwujacego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowita objetosé, potrzebna do przyrzadzenia roztworu dla jednego
pacjenta. Wymagana catkowita objgtos¢ jest zalezna od masy ciata pacjenta zgodnie z tabela ponizej:

Objetos¢ zawiesiny (10 mg/ml) przygotowanej na podstawie masy pacjenta

Masa ciala Catkowita objetosé do przygotowania stosownie do masy pacjenta
<7kg 30 ml
>7do12 kg 45 ml

Po drugie, nalezy ustali¢ liczbe kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w stezeniu
0,1% jako srodek konserwujacy), jakie sa potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej: 30 ml, 45 ml) zawiesiny (10 mg/ml), zgodnie z tabela
ponizej:

Liczba kapsulek i ilos¢ podtoza potrzebne do przygotowania Calkowitej objetosci zawiesiny
(10 mg/ml)

Catkowita objetosé Potrzebna liczba kapsutek Tamiflu P
S o Potrzebna objetos¢

zawiesiny, (mg oseltamiwiru) odloza

jaka nalezy przygotowa¢ 75 mg 45 mg 30 mg P
. Nalezy uzy¢
30 ml tggg smull§| kapsutek o 1(()3%%pr5#1§k 29,5 ml
9 innej mocy* g
6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek
45ml 450mg) | (450 mg) (450 mg) 44ml

* Do uzyskania docelowego stezenia nie mozna uzy¢ catkowitej liczby kapsutek, dlatego zalecane jest
zastosowanie kapsutek 30 mg lub 75 mg.

Po trzecie, postepowac zgodnie z ponizsza procedura w celu zmieszania zawiesiny (10 mg/ml) z

kapsutek Tamiflu:

1. Ostroznie rozdzieli¢ denko i wieczko kapsutki i przenies¢ zwartos¢ potrzebnej liczby kapsutek
Tamiflu do czystego mozdzierza.

2. Utrze¢ granulki na drobny proszek.

3. Dodac¢ jedna trzecia (1/3) okreslonej ilosci podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w
stezeniu 0,1% jako srodek konserwujacy) i uciera¢ proszek do czasu uzyskania jednorodnej
zawiesiny.

4. Przenies¢ zawiesine do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka aby uniknac¢ rozlania ptynu.

5. Dodac¢ nastepna jedna trzecia (1/3) podtoza do mozdzierza, ucierajac optukac ttuczek i

mozdzierz i przenies¢ podtoze do butelki.

Powtorzy¢ ptukanie (krok 5) pozostata czescia podtoza.

Zamkna¢ butelke zakretka uniemozliwiajaca otwarcie przez dzieci.

8. Wstrzasna¢ doktadnie, aby catkowicie rozpusci¢ substancje czynna i zapewni¢ jednorodne
rozmieszczenie rozpuszczonego leku w otrzymanej zawiesinie.

(Uwaga: Moze by¢ widoczny nierozpuszczony osad, ktory jest spowodowany obecnoscia
pewnych nieczynnych sktadnikow kapsutek Tamiflu, ktére sa nierozpuszczalne. Jednakze,
substancja czynna, fosforan oseltamiwiru, tatwo rozpuszcza sie w okreslonym podtozu tworzac
jednolity roztwor).

9. Umiesci¢ na butelce pomocnicza etykietg o tresci “Wstrzasnac¢ lekko przed uzyciem”.

10.  Poinstruowac rodzica lub opiekuna, ze po zakonczeniu leczenia wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu musza zosta¢ usuniete. Zaleca sie aby informacja ta zostata
zawarta w pomocniczej instrukcji przymocowanej do butelki lub w instrukcji zawartej na
etykiecie aptecznej.

11.  Umiesci¢ odpowiednia etykiete z terminem waznosci, odpowiednio do warunkow
przechowywania (patrz ponizej).

~No



Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece (10 mg/ml)

W temperaturze pokojowej: Stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.

Umiesci¢ na butelce etykietg apteczna zawierajaca nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
waznosci, nazwe leku i wszelkie inne informacje potrzebne dla zachowania zgodnosci z lokalnymi
przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania zawiesiny (10 mg/ml) wykonanej z kapsulek Tamiflu w aptece u niemowlat

w wieku ponizej 1 miesiaca

Masa ciala Dawka lecznicza Dawka profilaktyczna
(zaokraglona do 0,5 kg) (na 5 dni) (na 10 dni)
3 kg 0,60 ml dwa razy na dobe 0,60 ml raz na dobe
3,5 kg 0,70 ml dwa razy na dobe 0,70 ml raz na dobe
4 kg 0,80 ml dwa razy na dobe 0,80 ml raz na dobe
4,5 kg 0,90 ml dwa razy na dobe 0,90 ml raz na dobe

Tabela dawkowania zawiesiny (10 mg/ml) wykonanej z kapsutek Tamiflu w aptece u dzieci w

wieku od 1 do 12 miesiecy

Masa ciata Dawka lecznicza Dawka profilaktyczna
(zaokraglona do 0,5 kg) (na 5 dni) (na 10 dni)
4 kg 1,00 ml dwa razy na dobe 1,00 ml raz na dobe
4,5 kg 1,10 ml dwa razy na dobg 1,10 ml raz na dobg
5 kg 1,30 ml dwa razy na dobe 1,30 ml raz na dobe
5,5 kg 1,40 ml dwa razy na dobg 1,40 ml raz na dobe
6 kg 1,50 ml dwa razy na dobe 1,50 ml raz na dobe
7 kg 2,10 ml dwa razy na dobe 2,10 ml raz na dobe
8 kg 2,40 ml dwa razy na dobe 2,40 ml raz na dobe
9 kg 2,70 ml dwa razy na dobe 2,70 ml raz na dobe
> 10 kg 3,00 ml dwa razy na dobe 3,00 ml raz na dobe

Uwaga: Procedura mieszania powoduje otrzymanie zawiesiny 10 mg/ml, ktéra rézni sig od
dostepnego na rynku produktu Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej.

Dozowa¢ zawiesing strzykawka doustna z podziatka do mierzenia matych objgtosci zawiesiny. Jesli to
mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke odpowiadajaca wiasciwej dawce
dla kazdego pacjenta.

Odpowiednia dawka musi zosta¢ wymieszana przez rodzica lub opiekuna z identyczna iloscia
stodkiego ptynnego pokarmu, takiego jak woda z cukrem, syrop czekoladowy, syrop wisniowy,
polewy do deserdw (jak sos karmelowy lub nugatowy) w celu zneutralizowania gorzkiego smaku.

Przygotowanie w domu

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej, mozna uzy¢ produktu
przygotowanego w aptece z kapsutek Tamiflu (szczegétowe instrukcje przedstawiono w punkcie 4.2
powyzej). Jesli produkt przygotowywany w aptece takze nie jest dostepny, mozna przygotowywac
dawki produktu Tamiflu w domu. Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie produkt
przygotowany w aptece.

Jesli dostepne sa kapsutki w odpowiednich dawkach, dawke nalezy podawa¢, otwierajac kapsutke i
mieszajac jej zawartos¢ z nie wiecej niz jedna tyzeczka odpowiedniego postodzonego produktu
spozywczego. Gorzki smak mozna ukryé¢, stosujac produkty takie jak woda z cukrem, syrop
czekoladowy, syrop wisniowy czy polewy do deserdw (takie jak sos karmelowy lub nugatowy).
Mieszaning nalezy wymiesza¢ i podawac pacjentowi w catosci. Mieszaning nalezy potknac¢
bezposrednio po przygotowaniu.



Jesli dostepne sa jedynie kapsutki 75 mg, a potrzebne sa dawki 30 mg lub 45 mg, to przygotowanie
obejmuje dodatkowe czynnosci. Szczegotowe wskazowki zamieszczono w punkcie 3 ulotki dla
pacjenta dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsutki

Specjalne grupy pacjentéw

Niewydolnos¢ wgtroby

U chorych z niewydolnoscia watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani
profilaktycznej. Nie prowadzono badan u dzieci z zaburzeniami watroby.

Niewydolnosé nerek
Leczenie grypy: Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u dorostych z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia
nerek. Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Klirens kreatyniny Zalecana dawka lecznicza
> 60 (ml/min) 75 mg dwa razy na dobe
> 30 do 60 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) dwa razy na dobe
> 10 do 30 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz na dobg
< 10 (ml/min) Nie zaleca si¢ (brak dostepnych danych)
Pacjenci hemodializowani 30 mg po kazdej hemodializie
Pacjenci dializowani 30 mg (zawiesina lub kapsutki) pojedyncza dawka
otrzewnowo*

* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis - CAPD); nalezy si¢ spodziewa¢, iz
karboksylan oseltamiwiru zostanie w wigkszym stopniu usunigty przy uzyciu automatycznej dializy
otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z
APD na CAPD.

Zapobieganie grypie: U dorostych z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek zaleca sie
zmniejszenie dawki zgodnie z ponizsza tabela.

Klirens Kreatyniny Zalecana dawka profilaktyczna
> 60 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobg
> 30 do 60 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz na dobe
> 10 do 30 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) co drugi dzien
<10 (ml/min) Nie zaleca si¢ (brak dostgpnych danych)
Pacjenci hemodializowani 30 mg po co drugiej hemodializie
Pacjenci dializowani 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz w tygodniu
otrzewnowo*

* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (CAPD); nalezy sig spodziewac, iz karboksylan oseltamiwiru zostanie w wigkszym
stopniu usuniety przy uzyciu automatycznej dializy otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za
konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z APD na CAPD.

Osoby w podeszfym wieku
Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza sie ciezkiej niewydolnosci nerek.

Dzieci
Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z niewydolnoscia
nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z obnizong odpornoscig
Dutgotrwata profilaktyka grypy sezonowej twajaca do 12 tygodni byta oceniania u pacjentow z
obnizona odpornoscia (patrz punkt 4.4, 4.8 oraz 5.1).



4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oseltamiwir jest skuteczny tylko w przypadku choroby spowodowanej przez wirusy grypy. Nie ma
dowoddw na skuteczno$¢ oseltamiwiru w przypadku choroby spowodowanej przez inne czynniki niz

wirusy grypy.

Nie sa dostepne informacje o bezpieczenstwie i skutecznosci oseltamiwiru u 0séb ze schorzeniami na
tyle cigzkimi lub niestabilnymi, ze sa uwazane za wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.

Skutecznos¢ stosowania oseltamiwiru zaréwno w celach leczniczych jak profilaktycznych u oséb z
obnizona odpornoscia nie zostata w sposob pewny ustalona (patrz punkt 5.1).

Nie ustalono skutecznosci oseltamiwiru w leczeniu 0séb z przewlektymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania powiktan
migdzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

Obecnie nie sa dostepne zadne dane pozwalajace na okreslenia zalecanego dawkowania dla

wczesniakow (< 37 tygodni wieku postmenstrualnego*).

* Czas pomigdzy pierwszym dniem ostatniej prawidtowego cyklu menstruacyjnego i dniem oceny,
wiek cigzowy plus wiek pourodzeniowy.

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Podawanie Tamiflu nie moze wptywa¢ na decyzjg o
stosowaniu u danej osoby corocznego szczepienia przeciw grypie. Ochrona przed grypa trwa jedynie
tak dtugo, jak dtugo podaje si¢ Tamiflu. Tamiflu powinno sie stosowa¢ do leczenia i zapobiegania
grypie tylko wtedy, gdy wiarygodne dane epidemiologiczne wskazuja, ze wirus krazy w danym
srodowisku.

Wykazano, ze wrazliwos¢ krazacych szczepow wirusa na oseltamiwir znacznie sie rézni (patrz punkt
5.1) Dlatego lekarz przed podjgciem decyzji o zastosowaniu Tamiflu powinien uwzgledni¢ najnowsze
dostepne informacje dotyczace wrazliwosci krazacych szczep6w wirusa na oseltamiwir.

Ciezka niewydolnosé nerek

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek zalecana jest redukcja zaréwno dawki leczniczej, jak i
profilaktycznej. Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z
niewydolnoscia nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentéw (patrz
punkt 4.2 oraz 5.2).

Podczas terapii produktem Tamiflu u chorych na grype (zwlaszcza u dzieci i mtodziezy) obserwowano
wystepowanie incydentéw neuropsychiatrycznych. Zdarzenia te wystepuja rowniez u pacjentow,
ktdrzy nie przyjmuja oseltamiwiru.. Nalezy scisle obserwowaé pacjentdw, czy nie wystepuja u nich
zmiany zachowania oraz rozwazy¢ zagrozenia i korzysci z dalszego leczenia indywidualnie dla
kazdego pacjenta (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiasciwosci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wiazania z biatkami i
metabolizm niezalezny od systeméw CYP450 i glukuronidazy (patrz punkt 5.2) sugeruja, ze
wystapienie znaczacych klinicznie interakcji lekowych za posrednictwem tych mechanizmow jest
mato prawdopodobne.

U pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek, przyjmujacych jednoczesnie probenecyd, nie jest
konieczna zmiana dawki. Jednoczesne stosowanie probenecydu, ktéry jest silnym inhibitorem
anionowej drogi wydzielania w cewkach nerkowych, prowadzi do okoto dwukrotnego wzrostu
ekspozycji na aktywny metabolit oseltamiwiru.
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Oseltamiwir nie wykazuje interakcji kinetycznych z amoksycylina, ktdra jest wydalana ta sama droga,
Co sugeruje, ze interakcje oseltamiwiru zachodzace ta droga sa stabe.

Wystapienie znaczacych Kklinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie
cewkowe w nerkach, jest mato prawdopodobne ze wzgledu na znany margines bezpieczenstwa dla
wiekszosci takich substancji, sposobu eliminacji aktywnego metabolitu (przesaczanie ktebuszkowe i
anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemnos¢ tych drog wydalania. Nalezy jednak zachowa¢
ostroznos¢, przepisujac oseltamiwir osobom przyjmujacym jednoczesnie wydalane ta sama droga
substancje o waskim marginesie terapeutycznym (np. Chlorpropamid, metotreksat, fenylobutazon).
Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtéwnych
metabolitéw podczas jednoczesnego podawania z paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym,
cymetydyna, lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy (wodorotlenkami magnezu i glinu, weglanem
wapnia), rymantadyna lub warfaryna (u 0séb stabilnych leczonych warfaryna i nie chorujacych na

grype).
4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Pomimo braku kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych stosowania oseltamiwiru u kobiet w
ciazy, istnieja ograniczone dane z badan po wprowadzeniu leku do obrotu oraz z retrospektywnych
badan obserwacyjnych. Powyzsze dane, w potaczeniu z wynikami badan na zwierzetach, nie wskazuja
na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatania na rozwoj ciazy, zarodka/ptodu lub na rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Kobiety w ciazy moga przyjmowa¢ Tamiflu, po rozwazeniu
dostepnych danych o bezpieczenstwie, patogennosci krazacego szczepu wirusa grypy i choroby
zasadniczej u kobiety w ciagzy.

U karmiacych samic szczura, oseltamiwir oraz aktywny metabolit sa wydzielane w mleku. Dane
dotyczace dzieci karmionych piersia przez matki przyjmujace oseltamiwir oraz wydzielania
oseltamiwiru do mleka matki sa bardzo ograniczone. Ograniczone dane wskazuja, ze oseltamiwir i
aktywny metabolit byty wykrywane w mleku matki, jednak ich stezenia byty na tyle niskie, ze dawka
u niemowlgcia karmionego piersia bytaby subterapeutyczna.

Biorac pod uwagg powyzsze informacje, patogennosc¢ krazacego wirusa grypy oraz chorobg
zasadnicza kobiety karmiacej piersia, mozna rozwazy¢ podawanie oseltamiwiru, jesli istnieja istotne
potencjalne korzysci dla karmiacej matki.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Preparat Tamiflu nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu Tamiflu oparty jest na danych uzyskanych od 4624 pacjentéw
dorostych i (lub) miodziezy i 1480 dzieci leczonych produktem Tamiflu lub placebo na grype oraz na
danych uzyskanych od 3533 pacjentéw dorostych i (lub) mtodziezy i 148, dzieci otrzymujacych
Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy w badaniach klinicznych. Dodatkowo 475 pacjentow z
obnizong odpornoscia (w tym 18 dzieci) otrzymywato Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy.
U dorostych i (lub) mtodziezy najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi reakcjami leku (ang. ARs —
Adverse Reactions) byty nudnosci, wymioty i b6l gtowy w badaniach dotyczacych leczenia, oraz
nudnosci, wymioty, bol gtowy, i bél w badaniach dotyczacych profilaktyki. Wigkszos¢ tych reakcji
niepozadanych (ARs) byta zgtaszana jako jednorazowe wystapienie w pierwszej lub drugiej dobie
leczenia i ustgpowata samoistnie w ciagu 1-2 dni. U dzieci najczesciej zgtaszanymi reakcjami
niepozadanymi byty wymioty, nudnosci, niestrawnos¢, bole brzucha i béle gtowy. U wigkszosci
pacjentow powyzsze niepozadane reakcje produktu (ang. ARs) nie spowodowaly przerwania terapii
produktem Tamiflu.

Reakcje niepozadane (ARs) wymienione w tabeli ponizej mieszcza sie w hastepujacych kategoriach:
bardzo czgsto (> 1/10), czegsto (> 1/100 do < 1/10 ), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). Reakcje niepozadane (ARs) sa kwalifikowane
do odpowiedniej kategorii w tabelach odpowiednio do tacznej analizy danych z badan klinicznych.
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Leczenie i zapobieganie grypie u doros#ych i mfodziezy:

Tabela 1 przedstawia najczestsze reakcje niepozadane (ARS) (>1 %) obserwowane w badaniach
dotyczacych leczenia i profilaktyki z udziatem dorostych i (lub) mtodziezy, ktérym podawano
zalecana dawke (75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni w ramach leczenia oraz 75 mg raz na dobe przez

maksymalnie 6 tygodni w ramach profilaktyki).

Profil bezpieczenstwa zgtaszany u pacjentéw przyjmujacych zalecana dawke Tamiflu w ramach
profilaktyki (75 mg raz na dobe przez maksymalnie 6 tygodni) byt zblizony pod wzgledem
jakosciowym do obserwowanego w badaniach dotyczacych leczenia, pomimo diuzszego czasu
przyjmowania produktu w badaniach profilaktyki.
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Tabelal Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (=1 % w grupie oseltamiwiru) w
badaniach dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u
dorostych i mlodziezy lub zgltaszane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii (post marketing surveillance)

Klasyfikacja

Reakcje niepozadane zgodne z czestoscig wystepowania

ukladdw i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (SOC)
Zaburzenia krwi matoptytkowosé?
i uktadu
chlonnego
Zaburzenia reakcje reakcje
ukladu nadwrazliw anafilaktyczn
immunologiczne osci® e’
go reakcje
rzekomoanafilaktyc
zne”
Zaburzenia wzburzenie®
psychiczne nieprawidtow
e zachowanie”
niepokoj?
splatanie®
urojenia®
majaczenia”®
halucynacje?
koszmary?
samookaleczenie®
Zaburzenia bol gtowy zmieniony
ukladu poziom
nerwowego swiadomos
ci?
drgawki®
Zaburzenia oka zaburzenia wzroku®
Zaburzenia zaburzenia rytmu
serca serca’
Zaburzenia nudnosci wymioty krwawienia z
zoladka i jelit przewodu
pokarmowego
a
krwotoczne
zapalenie jelita
grubego®
Zaburzenia podwyzszona piorunujace
watroby i drdg aktywnosé zapalenie
z0kciowych enzymow watroby®
watrobowy | niewydolnosé
ch? watroby®
zapalenie watroby®
Zaburzenia wyprysk® obrzek
skory i tkanki zapalenie naczynioruch
podskérnej skory? owy® rumien
wysypka® wielopostacio
pokrzywka® wy”
zespot Stevensa-
Johnsona”

toksyczna nekroliza
naskorka”
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Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodne z czestoscia wystepowania

ukladow i Bardzo czeste | Czeste Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (SOC)
Zaburzenia bol

ogolne i stany w
miejscu podania

%S4 to reakcje niepozadane stwierdzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (Post
Marketing Surveillance). Byly one réwniez zgtaszane w tacznej analizie badan klinicznych z
czestoscia przedstawiona w powyzszej tabeli.

® Jako, ze reakcji niepozadanych produktu nie obserwowano u 5598 chorych, ktérym podawano
Tamiflu w zbiorczych badaniach klinicznych, gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla punktu
0szacowania nie jest wyzsza niz 3/5598 (tj. 1/1866 lub mniej = rzadziej).

Ponizej przedstawiono listg czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 2647) i profilaktyki (n = 1945). Reakcje niepozadane wystapity czesciej u pacjentow w
grupie placebo w poréwnaniu do pacjentéw w grupie oseltamiwiru, lub réznica w czestotliwosci
pomigdzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%. Do czesto wystepujacych zdarzen
niepozadanych (ARs) naleza te, ktore pojawiaja Sie z czestoscia wieksza niz 1 na 100 pacjentow i
mniejsza niz 1 na 10 pacjentow.

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, opryszczka pospolita, grypa, zapalenie
nosogardta, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok,

. Zaburzenia ukfadu nerwowego: bezsennos¢

. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: kaszel, przekrwienie btony
$luzowej nosa, bdl gardta, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zofgdka i jelit: b6l brzucha (w tym bol nadbrzusza), biegunka, niestrawnosg,
. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki #gcznej: bl stawow, bol plecéw, bol miesni
. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: bolesne miesiaczkowanie

e Zaburzenia og6lne:_zawroty gtowy (w tym zawroty gtowy pochodzenia btednikowego),

zmeczenie, choroba grypopodobna, bdl konczyn, goraczka

Leczenie grypy i jej zapobieganie u dzieci:

W badaniach klinicznych oseltamiwiru podawanego w ramach leczenia grypy wzigto udziat w sumie
1480 dzieci (w tym dzieci w wieku 1-12 lat bez schorzen wspétistniejacych oraz dzieci w wieku 6-12
lat chore na astme). 858 dzieci przyjmowato oseltamiwir w postaci zawiesiny. 148 dzieci przyjmowato
zalecana dawke Tamiflu raz na dobe w badaniu profilaktyki poekspozycyjnej w gospodarstwach
domowych (n = 99) oraz w oddzielnym 6-tygodniowym badaniu profilaktyki u dzieci (n = 49). Tabela
2 przedstawia najczesciej zgtaszanie reakcje niepozadane (AR) obserwowane w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci.
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Tabela2 Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (> 1 % w grupie oseltamiwiru) w
badaniach®” dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u

dzieci.
Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscig wystepowania
ukladoéw i narzadow Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
(SOO)
Zaburzenia ukladu bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka | wymioty b6l brzucha (w tym
i jelit bol
nadbrzusza)
niestrawnos¢,
nudnosci

& Badanie dotyczace zapobiegania nie zawierato ramienia placebo, to znaczy byto badaniem nie
kontrolowanym.
® Dawka jednostkowa = dawka zalezna od wieku i (lub) masy ciata (30 mg do 75 mg raz na dobe)

Ponizej przedstawiono liste czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 858) i profilaktyki (n = 148). Reakcje niepozadane wystapity czgsciej u pacjentow w
grupie placebo i (lub) nie otrzymujacych profilaktyki w poréwnaniu do pacjentéw w grupie
oseltamiwiru, lub rdznica w czestotliwosci pomigdzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%.
Do czgsto wystepujacych zdarzen niepozadanych (ARs) naleza te, ktdre pojawiaja sig z czgstoscia
wieksza niz 1 na 100 pacjentéw i mniejsza niz 1 na 10 pacjentdw.

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardta, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, infekcje gornych drog oddechowych

. Zaburzenia oka: zapalenie spojowek (w tym zaczerwienienie oczu, wydzielina z oczu i bol
oczu)

. Zaburzenia ucha i bfednika: bdl ucha

. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: astma (réwniez ciezka astma),

kaszel, krwawienie z nosa, przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zolqdka i jelit: biegunka,

. Zaburzenia skdry i tkanki podskornej: zapalenie skdry (w tym alergiczne i atopowe zapalenie
skory),

. Zaburzenia ogo6lne: goraczka

Nastepujace dodatkowe niezbyt czeste (czestotliwosé > 1/1000 do < 1/100) reakcje niepozadane ARS
byty zgtaszane w badaniach dotyczacych leczenia z udziatem dzieci. Te reakcje niepozadane (ARS)
poprzednio zakwalifikowane jako czeste (czestotliwos¢ > 1 /100 do <1/ 10), w oparciu o0 wigksza
baze danych nie spelniaja juz kryteridw tej klasyfikacji.

. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: uog6lnione powigkszenie weztéw chtonnych

. Zaburzenia ucha i bfednika: zaburzenia btony bebenkowej

Opis wybranych reakcji niepozgdanych:

Zaburzenia psychiczne i ukfadu nerwowego
Grypa moze by¢ zwiazana z szeregiem roznych objawow neurologicznych i behawioralnych, w tym
halucynacjami, majaczeniami i zmianami behawioralnymi, w niektdrych przypadkach
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zakonczonych zgonem. Zdarzenia te moga wystapi¢ w razie zapalenia mézgu lub encefalopatii, lecz
takze bez cigzkiego schorzenia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw chorych na grype, ktérzy przyjmowali Tamiflu
obserwowano przypadki drgawek i majaczenia (w tym réwniez zmiany swiadomosci, splatanie,
zmiany behawioralne, omamy, halucynacje, wzburzenie, niepokdj, koszmary), w bardzo matej
liczbie przypadkow zakonczone samookaleczeniem lub zgonem. Te zdarzenia wystepowaty i
ustepowaty nagle i szybko i obserwowano je przede wszystkim u dzieci i mtodziezy. Udziat Tamiflu
w tych zdarzeniach jest nieznany. Podobne reakcje neuropsychiatryczne wystepowaty rowniez u
pacjentéw chorych na grype, ktérzy nie przyjmowali Tamiflu.

Zaburzenia wgtroby i drdg z6Zciowych

Zaburzenia watroby i drog zétciowych, w tym zapalenie watroby i podwyzszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych u pacjentéw z choroba grypopodobna. Do tych przypadkéw nalezy piorunujace
zapalenie watroby ze skutkiem smiertelnym i (lub) niewydolnos¢ watroby.

Dodatkowe informacje dotyczgce specjalnych populaciji:

Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania oseltamiwiru w leczeniu grypy u niemowlat w
wieku ponizej 1 roku, pochodzace z prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych
(obejmujacych tacznie ponad 2400 niemowlat z tej grupy wiekowej), epidemiologicznej bazy danych
oraz zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u niemowlat w
wieku ponizej 1 roku jest podobny do znanego profilu bezpieczenstwa u dzieci w wieku 1 roku i
starszych.

Osoby w podeszsym wieku i osoby z przewlekéq chorobg serca i (lub) ukfadu oddechowego

Populacja objeta badaniami dotyczacymi leczenia grypy sktada sie z dorostych i (lub) miodziezy bez
schorzen wspatistniejacych oraz pacjentdw z grupy ryzyka (pacjenci, u ktorych istnieje wicksze
ryzyko wystapienia powiktan grypy, np. pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z przewlekta choroba
serca lub uktadu oddechowego). Profil bezpieczenstwa u pacjentow z grupy ryzyka byt zblizony pod
wzgledem jakosciowym do obserwowanego u dorostych i (lub) mtodziezy bez schorzen
wspotistniejacych..

Pacjenci z obnizong odpornoscig

W 12-tygodniowym badaniu profilaktyki z udziatem 475 pacjentdw z obnizong odpornoscia, w tym 18
dzieci w wieku od 1 do 12 lat i starszych, profil bezpieczenstwa u 238 pacjentdw byt taki sam, jak
wczesniej obserwowany w badaniach klinicznych profilaktyki produktu Tamiflu.

Dzieci z astmgq oskrzelowg

Profil dziatan niepozadanych u dzieci z astma oskrzelowa byt jakosciwo zblizony do obserwowanego
u dzieci bez schorzen wspotistniejacych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Moga wystapi¢ objawy ostrego przedawkowania
takie jak nudnosci, oraz niekiedy wymioty i zawroty gtowy. W przypadku przedawkowania pacjenci
powinni natychmiast przerwac leczenie. Nie jest znane specyficzne antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy Kod ATC: JOSAHO02
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Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzymdw neuraminidazowych wirusa grypy, ktére
sa glikoproteinami wystgpujacymi na powierzchni wirionu. Aktywnosé neuraminidazy wirusowej ma
istotny wptyw zaréwno na wnikniecie czastki wirusa do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie
swiezo wytworzonych czastek wirusa z zakazonych komorek i dalsze rozprzestrzenianie si¢ zakaznych
wiruséw w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacjg in vitro. In vivo na modelach zwierzgcych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga sie u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobe, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacje i patogenno$¢ wirusa grypy A i B.

Aktywnosc¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
doswiadczalnym narazeniem na zakazenie zdrowych ochotnikdéw.

Wartos¢ 1C50 enzymu neuraminidazy dla oseltamiwiru w klinicznie izolowanej grypie A wynosi od
0,1 nM do 1,3 nM, za$ dla grypy B wynosi 2,6 nM. W opublikowanych badaniach opisywano wyzsze
wartosci 1C50 dla grypy B, az do sredniej wartosci 8,5 nM.

Zmniejszona wrazliwos¢ neuraminidazy wirusowej

Badania kliniczne: W badaniach klinicznych sponsorowanych przez firme Roche badane byto ryzyko
pojawienia si¢ szczepOw wirusa grypy 0 zmniejszonej podatnosci lub otwartej opornosci na
oseltamiwir. U wszystkich pacjentdéw, u ktorych stwierdzono wirusa opornego na oseltamiwir byto to
przemijajace, zwykle nast¢powato usuniecie wirusa i nie obserwowano pogorszenia stanu klinicznego.

Populacja Pacjenci z mutacjami powodujacymi opornosé (%)
pacjentow W badaniu fenotypowym* | W badaniu genotypowym i fenotypowym*
Dorosli i mtodziez 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Dzieci (1-12 lat) 19/464 (4,1%) 251464 (5,4%)

* Nie we wszystkich badaniach wykonywane byto petne badanie genotypowe.

Brak danych dotyczacych wystepowania nagtej opornosci na lek w dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych zwiazanych ze stosowaniem Tamiflu w profilaktyce poekspozycyijnej (7 dni), w
profilaktyce poekspozycyjnej w gospodarstwach domowych (10 dni) i sezonowej profilaktyce grypy
(42 dni) u pacjentow z prawidtowa odpornoscia. Nie stwierdzono opornosci podczas 12 tygodni
badania dotyczacego profilaktyki u pacjentéw z obnizona odpornoscia.

Dane z badas Kklinicznych i obserwacji: W szczepach wiruséw grypy typu A i B izolowanych od
pacjentéw eksponowanych na oseltamiwir wykazano in vitro wystepowanie naturalnych mutacji
zwigzanych ze zmniejszona wrazliwoscia na oseltamiwir. Oporne szczepy podczas leczenia
oseltamiwirem wyizolowano u pacjentéw zaréwno z prawidtowa, jak i uposledzona odpornoscia. U
pacjentow z uposledzona odpornoscia oraz u matych dzieci istnieje wyzsze ryzyko wystapienia
szczepdw wirusa opornych na oseltamiwir podczas leczenia.

Wyizolowane u pacjentow leczonych oseltamiwirem oraz w warunkach laboratoryjnych szczepy
wirusa oporne na oseltamiwir zawieralty mutacje w N1 i N2 neuraminidazach. Mutacje wykazywaty
tendencjg do bycia specyficznymi dla podtypu wirusa. Od 2007 roku rozpowszechnita si¢ mutacja
H275Y w szczepie sezonowym H1N1 wirusa.Wrazliwosé¢ na oseltamiwir i wystepowanie tego typu
szczepdw wirusa wydaja sie rézni¢ pod wzgledem sezonowym i geograficznym. W 2008 roku H275Y
wykryto u > 99% krazacych izolatéw HIN1 grypy w Europie. W 2009 roku wirus grypy HIN1
(,»Swinskiej grypy”) byt prawie wytacznie wrazliwy na oseltamiwir, tylko ze sporadycznymi raportami
dotyczacymi wystapienia opornosci w zwiazku ze stosowaniem zaréwno leczniczym, jak i
profilaktycznym.

Leczenie zakazenia grypq
Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wytacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W catej
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leczonej populacji, ktéra obejmowata zaréwno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skutecznos¢ preparatu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby os6b
niezakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67% (od
46% do 74%) pacjentow bioracych udziat w badaniu. Wsrdd oséb w podesztym wieku 64% byto
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza-positive), zas wsrdd pacjentéw z chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62%. We wszystkich badaniach 111 fazy
pacjentow rekrutowano do badania jedynie w okresie, gdy wirus grypy krazyt w lokalnym
srodowisku.

Dorosli i mfodziez w wieku 13 lat i starsza: Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli zgtosili sie w
ciagu 36 godzin od wystapienia objawow i mieli goraczke > 37,8 C, czemu towarzyszyt przynajmniej
jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy ze strony nosa lub bol gardta) oraz co
najmniej jeden objaw ogolny (bdle migsni, dreszcze/poty, uczucie ostabienia, zmeczenie lub bol
gtowy). W sumarycznej analizie wszystkich dorostych i mtodziezy (N = 2413) bioracych udziat w
badaniu nad leczniczym stosowaniem oseltamiwiru w dawce 75 mg dwa razy na dobg przez 5 dni
stwierdzono skrocenie sredniego czasu trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat
ufnosci 4,9 — 5,5 dni) w grupie placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 — 4,4 dnia;

p <0,0001).

Odsetek chorych, u ktérych wystapity specyficzne powiktania ze strony dolnych dr6g oddechowych
(przede wszystkim zapalenie oskrzeli) leczone antybiotykami, zmniejszyt sie z 12,7 % (135/1063) w
grupie placebo do 8,6 % (116/1350) w grupie leczonej oseltamiwirem (p = 0,0012).

Leczenie grypy w populacjach wysokiego ryzyka: U oséb w podesztym wieku (> 65 lat) i u os6b z
przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego, otrzymujacych 75 mg oseltamiwiru dwa
razy na dobg przez 5 dni, $redni czas trwania choroby nie zmniejszyt si¢ znaczaco. Catkowity czas
trwania goraczki zmniejszyt sie o jeden dzien w grupie leczonej oseltamiwirem. U os6b w podesztym
wieku, zakazonych wirusem grypy, oseltamiwir znaczaco zmniejszat czestos¢ wystepowania powiktan
ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami z 19 %
(52/268) w grupie placebo do 12 % (29/250) w populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,0156).

U zakazonych wirusem grypy pacjentow z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego
taczna czestos¢ wystepowania powiktan ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia
oskrzeli) leczonych antybiotykami wynosita 17 % (22/133) w grupie placebo i 14 % (16/118) w
populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,5976).

Leczenie grypy u dzieci: W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65 % zakazonych wirusem
grypy), w wieku od roku do 12 lat (srednia wieku 5,3 lat), u ktérych wystepowata goraczka

(= 37,8° C) plus kaszel lub katar, 67 % pacjentéw zakazonych wirusem grypy miato wirusa grypy A,
zas$ 33 % wirusa grypy B. Leczenie oseltamiwirem, rozpoczete w ciagu 48 godzin od wystapienia
objawdw, znaczaco zmniejszato czas do ustapienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powr6t
do normalnego stanu zdrowia i aktywnosci oraz ustapienie goraczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia

(95 % przedziat ufnosci 0,6 - 2,2 dnia; p < 0,0001) w poréwnaniu z placebo. Oseltamiwir zmniejszat
czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego z 26,5 % (53/200) w grupie placebo do
16% (29/183) u dzieci leczonych oseltamiwirem (p = 0,013).

Drugie badanie objeto 334 dzieci chorych na astme w wieku od 6 do 12 lat, sposrod ktérych

53,6 % byto zakazonych wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem §redni czas trwania
choroby nie zmniejszyt si¢ znaczaco. W tej populacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) wartos¢ FEV,
wzrosta 0 10,8 % w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu do 4,7 % w grupie otrzymujacej
placebo (p = 0,0148).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktuTamiflu

dotyczacych grypy w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Patrz punkt 4.2,
stosowanie u dzieci i mtodziezy.
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Leczenie zakazenia wirusem grypy B: f.acznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa
grypy B, odsetek ten w poszczegdlnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach
sredni czas trwania choroby u 0s6b zakazonych wirusem grypy B nie roznit si¢ znaczaco migdzy
grupami leczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 os6b zakazonych wirusem grypy B,
uczestniczacych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawéw o 0,7 dnia
(95 % przedziat ufnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania goraczki (> 37,8° C), kaszlu i kataru o
jeden dzief (95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Zapobieganie grypie

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniach nad
zapobieganiem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwdch badaniach dotyczacych
zapobiegania sezonowego. Pierwotnym wskaznikiem skutecznosci we wszystkich tych badaniach byta
czestos¢ wystepowania potwierdzonej laboratoryjnie grypy. Wirulencja podczas epidemii grypy nie
jest mozliwa do przewidzenia i rézni sie¢ w zaleznosci od regionu i z sezonu na sezon, dlatego liczba
0s6b, wymagajacych leczenia (NNT, ang. number needed to treat), by zapobiec jednemu przypadkowi
zachorowania na grype, jest zmienna.

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie 0sob (12,6 % sposrdd nich byto zaszczepione przeciw grypie),
ktore kontaktowaty sie z chorym na grype, obejmujace podawanie 75 mg oseltamiwiru raz na dobe,
rozpoczynato sie w ciagu 2 dni od wystapienia objawdw u chorego na grype i trwato przez siedem dni.
Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkéw wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir
znaczaco zmniejszat czestos¢ klinicznie potwierdzonych zachorowan na grype z 24/200 (12 %) w
grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja o 92 % [95 % przedziat
ufnosci 6 — 16; p <0,0001]). U os6b kontaktujacych si¢ z chorymi na potwierdzona grype liczba oséb
wymagajacych leczenia (wskaznik NNT) wynosita 10 (95 % przedziat ufnosci 9 — 12), natomiast w
catej populacji (ITT) wzrastat do 16 (95 % przedziat ufnosci 15 — 19) niezaleznie od tego, czy u
chorego wskaznikowego potwierdzono zakazenie wirusem grypy.

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikéw obejmujacych osoby doroste, mtodziez i
dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zar6wno wsrdd przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktow rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajacym skutecznos¢ w tym badaniu
byta czestos¢ wystepowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow grypy u
domownikow. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystgpowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkoéw grypy u domownikdéw z 20 % (27/136) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 7 %
(10/135) w grupie, ktdra otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o0 62,7 %, [95 % przedziat
ufnosci 26,0 - 81,2, p = 0,0042]).U domownikéw bedacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapito zmniejszenie czestosci wystepowania grypy z 26 % (28/89) w grupie nieotrzymujacej
leczenie profilaktycznego do 11 % (9/84) w grupie, ktdra taka profilaktyke stosowata (redukcja o

58,5 %, [95 % przedziat ufnosci 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat wykazata znaczace zmniejszenie wystepowania
potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy z 19 % (21/111) w grupie
nieotrzymujacej leczenia profilaktycznego do 7 % (7/104) w grupie stosujacej profilaktyke (redukcja o
64,4 %, [95 % przedziat ufnosci 15,8 - 85,0, p = 0,0188]). Wsrod dzieci, ktore nie wydzielaty wirusa
na poczatku badania, czestos¢ wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow
grypy zmniejszyta si¢ z 21 % (15/70) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 4 % (2/47) w grupie,
ktdra stosowata leczenie profilaktyczne (redukcja o 80,1 %, [95 % przedziat ufnosci 22,0 - 94,9,

p = 0,0206]). Wskaznik NNT dla populacji pediatrycznej wynidst 9 (95 % przedziat ufnosci 7 - 24) i 8
(95 % przedziat ufnosci 6, gorna granica nie byta mierzalna) odpowiednio w catej populacji (ITT) i w
przypadku kontaktow dzieci z przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwdch innych
badan, przeprowadzonych na nieszczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym srodowisku
Znaczaco zmniejszat czestos¢ klinicznie stwierdzanych zachorowan na grype z 25/519 (4,8 %) w
grupie otrzymujacej placebo do 6/520 (1,2 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 76 %;
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[95 % przedziat ufnosci 1,6 — 5,7; p = 0,0006]). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 28 (95 %
przedziat ufnosci 24 — 50).

W badaniu przeprowadzonym na grupie 0s6b w podesztym wieku, mieszkajacych w domach opieki, w
ktorym 80 % uczestnikow otrzymato szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktérym prowadzono
badanie, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobe przez 6 tygodni znaczaco
zmniejszat czestosé klinicznie stwierdzonych zachorowan na grype z 12/272 (4,4 %) w grupie
przyjmujacej placebo do 1/276 (0,4 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 92 %

[95 % przedziat ufnosci 1,5 — 6,6; p = 0,0015]). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit

25 (95 % przedziat ufnosci 23 — 62).

Profilaktyka grypy u pacjentéw z obnizong odpornoscig: Przeprowadzono podwojnie $lepe,
kontrolowane placebo, randomizowane badanie dotyczace sezonowej profilaktyki grypy u 475
pacjentdw z obnizona odpornoscia, (388 pacjentdw po przeszczepie narzadow miazszowych

[195 otrzymywato placebo; 193 oseltamiwir], 87 pacjentéw po przeszczepie komdrek macierzystych
uktadu krwiotworczego [43 otrzymywato placebo, 44 oseltamiwir], nie prowdzono badania u
pacjentoéw z innymi przypadkami obnizonej odpornosci) wsrdd ktérych byto 18 dzieci w wieku od 1
do 12 lat. Gtéwnym punktem koncowym w tym badaniu byta czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkow grypy z objawami klinicznymi, ustalonych na podstawie hodowli wirusa
i (lub) czterokrotnego wzrostu poziomu przeciwciat HAI. Czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi wynosita 2,9 % (7/238) w grupie
otrzymujacej placebo i 2,1 % (5/237) w grupie otrzymujacej oseltamiwir (95 % przedziat ufhosci -2,3
% -4,1%;p=0,772).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukcji ryzyka powiklan.
5.2 WIasciwosci farmakokinetyczne

Wech/anianie

Oseltamiwir tatwo wchtania sie z przewodu pokarmowego po podaniu fosforanu oseltamiwiru
(proleku) i ulega wydajnemu przeksztatcaniu, gtownie przez esterazy watrobowe, do aktywnego
metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Co najmniej 75 % dawki doustnej dociera do krazenia w
postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5 % w stosunku do aktywnego
metabolitu. Stezenie w osoczu zaréwno proleku, jak i aktywnego metabolitu jest proporcjonalne do
dawki i nie zmienia si¢ pod wptywem podawania preparatu jednoczesnie z pokarmem.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym srednia objetos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litréw, co odpowiada objetosci ptyndw pozakomérkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywnos¢ pozakomdrkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia si¢ wirus grypy.

Wiazanie karboksylanu oseltamiwiru z biatkami ludzkiego osocza jest znikome (okoto 3 %).

Metabolizm

Oseltamiwir jest wydajnie przeksztatcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujace sie
przede wszystkim w watrobie. W badaniach in vitro wykazano, ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny
metabolit, nie sa substratami ani inhibitorami gtéwnych izoform cytochromu P450. W badaniach in
vivo nie znaleziono zadnych koniugatéw 2 fazy zadnego z tych dwdch zwiazkow.

Eliminacja

Wochtoniety oseltamiwir jest eliminowany przede wszystkim (> 90 %) poprzez przeksztatcenie do
karboksylanu oseltamiwiru. Zwiazek ten nie podlega dalszemu metabolizmowi i jest wydalany z
moczem. Maksymalne stezenie karboksylanu oseltamiwiru w surowicy obniza si¢ zgodnie z okresem
pottrwania wynoszacym u wiekszosci badanych od 6 do 10 godzin. Aktywny metabolit jest
eliminowany w catosci poprzez wydzielanie nerkowe. Klirens nerkowy karboksylanu oseltamiwiru
(18,8 1/h) przekracza wskaznik przesaczania ktebuszkowego (7,5 I/h), co wskazuje, ze poza filtracja
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ktebkowa zachodzi réwniez wydzielanie kanalikowe. Ponizej 20 % znakowanej izotopowo dawki
doustnej wydala sie z katem.

Niewydolnosé nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni pacjentom z rdznego stopnia
niewydolnoscia nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynnosci nerek. Dawkowanie, patrz punkt 4.2.

Niewydolnos¢ wgtroby

Z badan in vitro wynika, ze nie nalezy si¢ spodziewac, by ekspozycja na oseltamiwir byla znaczaco
zwiekszona lub ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczaco zmniejszona u chorych z
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszfym wieku

Ekspozycja na aktywny metabolit w stanie stacjonarnym jest u 0séb w podesztym wieku (65 do 78 lat)
0 25 do 35 % wyzsza w poréwnaniu z dorostymi w wieku ponizej 65 lat, otrzymujacymi
poréwnywalne dawki oseltamiwiru. Okresy péitrwania, obserwowane u 0s6b w podesztym wieku,
byly podobne, jak u mtodszych dorostych. Na podstawie ekspozycji na lek i tolerancji mozna
stwierdzi¢, ze u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania, o ile nie ma
dowodAw na istnienie ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz
punkt 4.2).

Dzieci

Dzieci w wieku od 1 roku i starsze: Farmakokinetyke oseltamiwiru oceniano w badaniach
farmakokinetycznych z pojedyncza dawka u dzieci w wieku od jednego roku do 16 lat.
Farmakokinetyka wielokrotnych dawek byta badana u matej liczby dzieci bioracych udziat w badaniu
nad kliniczna skutecznoscia preparatu. Mtodsze dzieci eliminowaty zaréwno prolek, jak i jego
aktywny metabolit szybciej, niz dorosli, co prowadzito do mniejszej ekspozycji przy danej dawce
wyrazonej w mg/kg. Dawka 2 mg/kg mc. powoduje ekspozycje na karboksylan oseltamiwiru
poréwnywalna do tej, jaka uzyskuje si¢ u dorostych otrzymujacych pojedyncza dawke 75 mg (okoto
1 mg/kg mc.). Farmakokinetyka oseltamiwiru u dzieci powyzej 12 lat jest podobna, jak u dorostych.

Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Dla niemowlat w wieku ponizej 2 lat dostepne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Do modeli
farmakokinetycznych uzyto tych danych oraz dodatkowo danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku. Wyniki tych badan wskazuja,
ze podawanie dawki 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom w wieku od 3 do 12 miesiecy oraz
2,5 mg/ml dwa razy na dobe niemowletom wieku pomiedzy 1 a 3 miesiacem powoduje ekspozycje
porownywalna z ta, jaka byta klinicznie skuteczna u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku (patrz
punkt 4.1 i 4.2). Nie ma aktualnych danych dotyczacych stosowania produktu Tamiflu u niemowlat w
wieku ponizej 1 miesiaca.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksycznoscia powtarzanych dawek i genotoksycznos$cia nie ujawnity szczeg6lnego
zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazaty zalezna od dawki tendencje do zwigkszenia czestosci wystepowania niektorych
nowotwordéw, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzgledniajac oczekiwana ekspozycje u ludzi, wyniki te nie
zmieniaja wspotczynnika korzysé-ryzyko stosowania Tamiflu we wskazaniach terapeutycznych.

Badania teratogennosci prowadzono na szczurach i krélikach z zastosowaniem dawek wynoszacych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc./dobe i do 500 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono zadnego wplywu na
rozwoj ptodu. W badaniach nad ptodnoscia szczuréw otrzymujacych dawke do 1500 mg/kg mc./dobe
nie wykazano negatywnego wptywu u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i postnatalnych u
szczurow zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc./dobe: margines
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bezpieczenstwa miedzy ekspozycja u ludzi i najwyzsza ekspozycija niedziatajaca niekorzystnie
(500 mg/kg/dobe) u szczurdw jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla jego aktywnego
metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczuréw i krélikéw wynosita okoto 15 do 20 % ekspozycja
matki.

U karmiacych szczuréw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Ograniczone
dane wskazuja, ze oseltamiwir oraz jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka matki.
Ekstrapolacja danych zwierzecych pozwala szacowac, ze wydzielanie obu zwiazkéw wynositoby
odpowiednio okoto 0,01 mg/dobe i 0,3 mg/dobe.

W ,,maksymalizujacym” tescie na $winkach morskich wykazano zdolnos¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U koto 50 % zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonego aktywnego
sktadnika wystapit rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u krolika.

Podczas gdy bardzo wysokie, pojedyncze, doustne dawki fosforanu oseltamiwiru az do najwyzszej
dawki badanej (1310 mg/kg), nie powodowaty dziatan niepozadanych u dorostych szczuréw, u
mtodych, 7-dniowych szczuréw byly toksyczne, w tym smiertelne. Wyniki te obserwowano w
przypadku dawek wynoszacych 657 mg/kg mc. i wiekszych. W przypadku dawki 500 mg/kg mc. nie
obserwowano dziatan niepozadanych, réwniez w przypadku leczenia przewlektego (500 mg/kg
mc./dobe podawane od 7. do 21. dnia po porodzie).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzer kapsu#ki:

Skrobia wstepnie zelowana (pochodzaca ze skrobi kukurydzianej)
Talk

Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Stearylofumaran sodowy

Osfonka kapsu#ki:

Zelatyna

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

Barwnik, ktorym wykonano napisy:
Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

FD oraz C Blue 2 (indygotyna, E132)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

7 lat

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece:
W temperaturze pokojowej: stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2 C - 8 C”.
6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

Jedno pudetko zawiera 10 kapsutek w potréjnym blistrze (PVC/PE/PVDC, zamknigcie folia
aluminiowa).

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania, przygotowywania i usuwania produktu
sporzadzanego bezposrednio przed uzyciem, przeznaczonego do stosowania u dzieci w wieku
ponizej jednego roku

Produkt przygotowywany bezposrednio przed uzyciem

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny
doustnej, pacjenci, ktérzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowac odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca si¢ produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu. Szczego6towe informacje o przygotowywaniu produktu w aptece
zamieszczono w punkcie 4.2, a o przygotowywaniu produktu w domu w punkcie 3 ulotki dla pacjenta
dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsutki.

Nalezy zapewni¢ strzykawki o odpowiedniej objetosci i podziatce w celu podawania zawiesiny
przygotowanej w aptece, jak rdwniez na potrzeby procedur zwiazanych z przygotowywaniem
produktu w domu. W obu sytuacjach najlepiej, by na strzykawce oznaczone byty wiasciwe objetosci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2002
Data przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2007

23



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 45 mg kapsutki twarde.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera fosforan oseltamiwiru odpowiadajacy 45 mg oseltamiwiru.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde,
Kapsutka twarda sktada sie z szarej nieprzezroczystej mniejszej czesci z napisem ,,ROCHE” i szarej
nieprzezroczystej wickszej czesci z napisem ,,45 mg”. Napisy sa niebieskie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

U pacjentéw w wieku jednego roku i starszych, u ktérych wystepuja objawy typowe dla grypy, kiedy
wirus grypy krazy w danym srodowisku. Skutecznos¢ leczenia wykazano wtedy, gdy rozpoczyna sie
je w ciagu dwdch dni od wystapienia pierwszych objawdw. Wskazanie to potwierdzono w badaniach
klinicznych naturalnie wystepujacych przypadkdw grypy, wsrdd ktérych dominowato zakazenie
wirusem grypy A (patrz punkt 5.1).

Produkt Tamiflu jest wskazany w leczeniu niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy podczas pandemii
grypy (patrz punkt 5.2).

Zapobieganie grypie
- Zapobieganie po ekspozycji u 0séb w wieku jednego roku lub starszych po kontakcie z
przypadkiem Kklinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus grypy wystepuje w danym srodowisku.

- Wihasciwe stosowanie Tamiflu do zapobiegania grypie powinno wynikaé¢ z indywidualnej
analizy kazdego przypadku, uwzgledniajacej okolicznosci i specyfike populacji wymagajacej
ochrony. W wyjatkowych sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy krazace nie odpowiadaja
szczepom wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) mozna rozwazyé
sezonowa profilaktyke u 0s6b w wieku jednego roku lub starszych.

- Tamiflu jest wskazany do zapobiegania grypie po ekspozycji u niemowlat w wieku ponizej 12
miesiecy podczas pandemii grypy (patrz punkt 5.2).

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno sie opiera¢ na
oficjalnych zaleceniach. Decyzja dotyczaca uzycia oseltamiwiru do leczenia i profilaktyki powinna
by¢ podjgta po uwzglednieniu charakterystyki krazacych wirusdw grypy, dostgpnych informacji
dotyczacych wrazliwosci na leki szczepdw wirusa w danym sezonie oraz skutkéw choroby w réznych
obszarach geograficznych i w réznych populacjach pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Na podstawie badan farmakokinetycznych i dostepnych danych o bezpieczenstwie stosowania,
produkt Tamiflu moze by¢ podawany niemowletom w wieku ponizej 12 miesiecy w celu leczenia
grypy podczas pandemii grypy. Lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwage patogeneze krazacego
szczepu i aktualny stan pacjenta, w celu zapewnienia wyraznej korzysci dla dziecka.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Kapsutki Tamiflu i zawiesina Tamiflu to postaci bioréwnowazne. Dawke 75 mg mozna podac¢ w
postaci:

- jednej kapsutki 75 mg,

- jednej kapsutki 30 mg i jednej kapsutki 45 mg lub

- jednej dawki 30 mg i jednej dawki 45 mg zawiesiny.

Dorosli, mtodziez i dzieci (w wieku 1 roku lub starsze), ktdrzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga
przyjmowa¢ odpowiednie dawki zawiesiny Tamiflu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 1 roku: W przypadku braku odpowiedniej postaci produktu
leczniczego preferowane jest uzycie produktu przygotowanego w aptece, poniewaz strzykawka
dostarczana w opakowaniu produktu Tamiflu 12 mg/ml w postaci proszku do przyrzadzania zawiesiny
doustnej (z oznaczeniami w mg) nie umozliwia odpowiedniego dostosowania dawki, a uzycie
strzykawek dostepnych na rynku (z oznaczeniami w ml) moze prowadzi¢ do niedopuszczalnych
niedoktadnosci w dawkowaniu (patrz punkt 4.2).

Leczenie grypy

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu pierwszych dwoch dni od wystapienia objawow
grypy.

» Dla mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka doustna to 75 mg
oseltamiwiru dwa razy na dobe przez 5 dni.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: dostepne jest Tamiflu w
postaci kapsutek 30 mg i 45 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej.

Zaleca sie nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata u dzieci w wieku 1 roku i starszych:

Masa ciala Zalecane dawkowanie przez 5 dni
<15Kkg 30 mg dwa razy na dobg
> 15 kg do 23 kg 45 mg dwa razy na dobe
> 23 kg do 40 kg 60 mg dwa razy na dobe
> 40 kg 75 mg dwa razy na dobg

Dzieci , ktore sa w stanie potykaé¢ kapsutki moga- przyjmowa¢ produkt Tamiflu w kapsutkach (30 mg,
45 mg, 75 mg) dwa razy na dobe przez 5 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu Tamiflu w
zawiesinie.

» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecane dawkowanie u
niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy wynosi pomiedzy 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe i 3 mg/kg
mc. dwa razy na dobg. Dawkowanie to zostato okreslone na podstawie ograniczonych danych
farmakokinetycznych, ktére wykazuja, ze podanie takiej dawki powoduje uzyskanie u wiekszosci
pacjentow stezenia osoczowego leku poréwnywalnego z tym, ktére byto klinicznie skuteczne u
starszych dzieci i u dorostych (patrz punkt 5.2). U niemowlat w wieku ponizej 1 roku zaleca sie
nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 5 dni
> 3 miesiaca do 12 miesigcy 3 mg/kg mc. dwa razy na dobg
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe
0 do 1 miesigca* 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe

*Nie ma danych dotyczacych podawania produktu Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.
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Decyzja o podaniu produktu Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po
ocenie przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania zaleznie od wieku nie sa przeznaczone dla wczesniakéw
to jest tych dzieci ponizej 37. tygodnia wieku postmenstrualnego. Nie sa dostepne wystarczajace dane
dla tych pacjentéw, u ktérych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzatosé¢
czynnosci fizjologicznych.

Zapobieganie grypie

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

» Dla miodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka w zapobieganiu grypie po
bliskim kontakcie z osoba zakazona jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobe przez 10 dni.
Stosowanie leku nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu dwdch dni od kontaktu z zarazona osoba.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: dostepne jest Tamiflu w
postaci kapsutek 30 mg i 45 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej.

Zalecane dawki preparatu Tamiflu w zapobieganiu ekspozycji na wirus:

Masa ciala Zalecane dawkowanie przez 10 dni
<15Kkg 30 mg dwa razy na dobe
> 15 kg do 23 kg 45 mg dwa razy na dobg
> 23 kg do 40 kg 60 mg dwa razy na dobe
> 40 kg 75 mg dwa razy na dobe

Dzieci, ktore sa w stanie potykac kapsutki, moga profilaktycznie przyjmowac kapsutki produktu
Tamiflu (30 mg, 45 mg, 75 mg) 1 raz na dobe przez 10 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu
Tamiflu w zawiesinie.

» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecana dawka w
zapobieganiu grypie u niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy jest potowa dobowej dawki leczniczej.
Dawkowanie to jest okreslone na podstawie badan klinicznych udziatem dzieci w wieku powyzej 1
roku i dorostych, ktére wykazuja, ze dawka profilaktyczna odpowiadajaca potowie dobowej dawki
leczniczej jest klinicznie skuteczna do zapobiegania grypie. U niemowlat w wieku ponizej 1 roku
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 10 dni
> 3 miesiecy do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. raz na dobe
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. raz na dobe
0 do 1 miesigca* 2 mg/kg mc. raz na dobe

*Nie ma danych dotyczacych podawania produktu Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.

Decyzja o podaniu produktu Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po
ocenie przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z profilaktyki do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania zaleznie od wieku nie sa przeznaczone dla wczesniakdw
to jest tych dzieci ponizej 37. tygodnia wieku postmenstrualnego. Nie sa dostepne wystarczajace dane
dla tych pacjentéw, u ktérych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzatosé¢
czynnosci fizjologicznych.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku
Zalecana dawka do zapobiegania grypie podczas wystepowania masowych zachorowan w danym
srodowisku to 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobg przez okres do 6 tygodni.
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Roztwor przygotowany w bezposrednio przed uzyciem

Kiedy lek Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej jest niedostepny
Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny
doustnej, pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowa¢ odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.
Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu. Szczegdtowe informacje o przygotowywaniu produktu w domu
zamieszczono w punkcie 3 ulotki dla pacjenta dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsutki.

Przygotowanie roztworu w aptece

> Dorosli i dzieci w wieku powyzej 1 roku, ktdrzy nie sg w stanie pofkngé kapsufek

Procedura opisuje sposob przygotowania roztworu o stezeniu 15 mg/ml, ktéry zapewni jednemu
pacjentowi ilos¢ leku wystarczajaca na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania

profilaktycznego.

Farmaceuta moze przygotowa¢ zawiesine (15 mg/ml) z kapsutek Tamiflu 30 mg, 45 mg lub 75 mg
przy uzyciu wodnego roztworu benzoesanu sodu o stgzeniu 0,1% jako srodka konserwujacego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowita objetos¢ potrzebna do przyrzadzenia roztworu na 5-dniowy
okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania profilaktycznego dla jednego pacjenta. Wymagana
catkowita objetos¢ zalezy od masy ciata pacjenta zgodnie z zaleceniami w ponizszej tabeli:

Objetos¢ zawiesiny (15 mg/ml) przygotowanej na podstawie masy pacjenta

Masa ciala Calkowita objetosé do zmieszania stosownie do masy pacjenta
10 do 15 kg 30 ml
> 15 do 23 kg 40 ml
> 23 do 40 kg 50 ml
> 40 kg 60 ml

Po drugie, nalezy ustali¢ liczbg kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w stgzeniu
0,1% jako srodek konserwujacy), jakie sa potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej: 30 ml, 40 ml, 50 ml lub 60 ml) zawiesiny (15 mg/ml), jak

zgodnie z tabela ponizej:

Liczba kapsutek i ilos¢ podloza potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci zawiesiny

(15 mg/ml)
Catkowita objetosé Potrzebna liczba kapsutek Tamiflu Potrzebna
zawiesiny, (mg oseltamiwiru) obietosé podioza
jaka nalezy przygotowa¢ 75 mg 45 mg 30 mg J¢ P
6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek
30 m (450 mg) (450 mg) (450 mg) 29 ml
Nalezy uzy¢
40 ml 8 kapsutek kapsutek o innej 20 kapsuiek 38,5 ml
(600 mg) mocy* (600 mg)
Nalezy uzy¢
50 ml 10 kapsulek kapsutek o innej 25 kapsutek 48 ml
(750 mg) mocy* (750 mg)
12 kapsutek 20 kapsutek 30 kapsutek
60 ml (900 mg) (900 mg) (900 mg) 57 ml

* Do uzyskania docelowego stezenia nie mozna uzy¢ catkowitej liczby kapsutek, dlatego zalecane jest
zastosowanie kapsutek 30 mg lub 75 mg.

Po trzecie, nalezy postepowac zgodnie z ponizsza procedura w celu przygotowania zawiesiny
(15 mg/ml) z kapsutek Tamiflu:
1. Ostroznie rozdzieli¢ denko i wieczko kapsutki i przenies¢ zwartosé¢ potrzebnej liczby kapsutek

Tamiflu do czystego mozdzierza.
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Utrze¢ granulki na drobny proszek.

3. Doda¢ jedna trzecia (1/3) okreslonej ilosci podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w
stezeniu 0,1% jako srodek konserwujacy) i uciera¢ proszek do czasu uzyskania jednorodnej
zawiesiny.

4. Przenies¢ zawiesineg do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka aby uniknac¢ rozlania ptynu.

5. Dodac¢ nastepna jedna trzecia (1/3) podtoza do mozdzierza, ucierajac optukac ttuczek i

mozdzierz i przenies¢ podtoze do butelki.

Powtorzy¢ ptukanie (krok 5) pozostata czescia podtoza.

Zamkna¢ butelke zakretka uniemozliwiajaca otwarcie przez dzieci.

8. Wstrzasna¢ doktadnie, aby catkowicie rozpusci¢ substancje czynna i zapewni¢ jednorodne
rozmieszczenie rozpuszczonego leku w otrzymanej zawiesinie.

(Uwaga: Moze by¢ widoczny nierozpuszczony osad, ktory jest spowodowany obecnoscia
pewnych nieczynnych sktadnikow kapsutek Tamiflu, ktdre sa nierozpuszczalne. Jednakze,
substancja czynna, fosforan oseltamiwiru, fatwo rozpuszcza si¢ w okreslonym podtozu tworzac
jednolity roztwor).

9. Umiesci¢ na butelce pomocnicza etykietg o tresci “Wstrzasna¢ lekko przed uzyciem”.

10.  Poinstruowac rodzica lub opiekuna, ze po zakonczeniu leczenia wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu musza zosta¢ usunigte. Zaleca si¢ aby informacja ta zostata
zawarta w pomocniczej instrukcji przymocowanej do butelki lub w instrukcji zawartej na
etykiecie aptecznej.

11.  Umiesci¢ odpowiednia etykiete z terminem waznosci, odpowiednio do warunkéw

przechowywania (patrz ponizej).

~No

Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece (15 mg/ml)

W temperaturze pokojowej: Stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.

Umiesci¢ na butelce etykiete apteczna zawierajaca nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
waznosci, nazwe leku i wszelkie inne informacje potrzebne dla zachowania zgodnosci z lokalnymi
przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania zawiesiny wykonanej z kapsulek Tamiflu w aptece u dzieci w wieku 1 roku i
starszych

Objetosé na Dawka
dawke Dawka lecznicza profilaktyczna
Masa ciala Dawka 15 mg/ml (na 5 dni) (na 10 dni)
10 kg do 15 kg 30 mg 2ml 2 ml dwa razy na dobg 2 ml raz na dobg
> 15 do 23 kg 45 mg 3mil 3 ml dwa razy na dobe 3 ml raz na dobe
> 23 do 40 kg 60 mg 4 ml 4 ml dwa razy na dobg 4 ml raz na dobg
> 40 kg 75 mg 5 ml 5 ml dwa razy na dobg 5 ml raz na dobg

Uwaga: Procedura mieszania powoduje otrzymanie zawiesiny 15 mg/ml, ktdra rézni sig od
dostepnego na rynku produktu Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej.

Dozowa¢ zawiesing strzykawka doustna z podziatka do mierzenia matych objgtosci zawiesiny. Jesli to
mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke odpowiadajaca wiasciwej dawce
dla kazdego pacjenta (2 ml, 3 ml, 4 ml lub 5 ml).

Odpowiednia dawka powinna zosta¢ wymieszana przez rodzica lub opiekuna z identyczna iloscia
stodkiego ptynnego pokarmu, takiego jak woda z cukrem, syrop czekoladowy, syrop wisniowy,
polewy do deserdw (jak sos karmelowy lub nugatowy) w celu zneutralizowania gorzkiego smaku.

» Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Procedura opisuje sposob przygotowania roztworu o stezeniu 10 mg/ml, ktéry zapewni jednemu
pacjentowi ilos¢ leku wystarczajaca na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania
profilaktycznego.
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Farmaceuta moze przygotowa¢ zawiesing (10 mg/ml) z kapsutek Tamiflu 30 mg, 45 mg lub 75 mg
przy uzyciu wodnego roztworu benzoesanu sodu o stgzeniu 0,1% jako srodka konserwujacego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowita objetosé potrzebna do przyrzadzenia roztworu dla jednego
pacjenta. Wymagana catkowita objgtos¢ jest zalezna od masy ciata pacjenta zgodnie z tabela ponizej:

Objetos¢ zawiesiny (10 mg/ml) przygotowanej na podstawie masy pacjenta

Catkowita objetosé do przygotowania stosownie do masy
Masa ciala pacjenta
<do 7 kg 30 ml
>7do 12 kg 45 ml

Po drugie, nalezy ustali¢ liczbe kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w stezeniu
0,1% jako srodek konserwujacy), jakie sa potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej: 30 ml, 45 ml) zawiesiny (10 mg/ml), zgodnie z tabela
ponizej:

Liczba kapsulek i ilos¢ podtoza potrzebne do przygotowania calkowitej objetosci zawiesiny
(10 mg/ml)

Calkowita obietosé Potrzebna liczba kapsutek Tamiflu
Zawicsin )J/Q s¢ (mg oseltamiwiru) Potrzebna objetosé
jaka nalezy przygotowa¢ 75 mg 45 mg 30 mg podioza
. Nalezy uzy¢
30 ml tggg smull§| kapsutek o 1(()3|(()%prs:1§k 29,5 ml
g innej mocy* 9
6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek
45 ml (450 mg) | (450 mg) (450 mg) 44 mi

* Do uzyskania docelowego stezenia nie mozna uzy¢ catkowitej liczby kapsutek, dlatego zalecane jest
zastosowanie kapsutek 30 mg lub 75 mg.

Po trzecie, postgpowac zgodnie z ponizsza procedura w celu zmieszania zawiesiny (10 mg/ml) z

kapsutek Tamiflu:

1. Ostroznie rozdzieli¢ denko i wieczko kapsutki i przenies¢ zwartos¢ potrzebnej liczby kapsutek
Tamiflu do czystego mozdzierza.

2. Utrze¢ granulki na drobny proszek.

3. Doda¢ jedna trzecia (1/3) okreslonej ilosci podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w
stezeniu 0,1% jako srodek konserwujacy) i uciera¢ proszek do czasu uzyskania jednorodnej
zawiesiny.

4. Przenies¢ zawiesine do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka aby uniknac¢ rozlania ptynu.

5. Dodac¢ nastgpna jedna trzecia (1/3) podtoza do mozdzierza, ucierajac optukac ttuczek i
mozdzierz i przenie$¢ podtoze do butelki.

6. Powtdrzy¢ ptukanie (krok 5) pozostata czescia podtoza.

7. Zamkna¢ butelke zakretka uniemozliwiajaca otwarcie przez dzieci.

8. Wstrzasna¢ doktadnie, aby catkowicie rozpusci¢ substancje czynna i zapewni¢ jednorodne
rozmieszczenie rozpuszczonego leku w otrzymanej zawiesinie.

(Uwaga: Moze by¢ widoczny nierozpuszczony osad, ktory jest spowodowany obecnoscia
pewnych nieczynnych sktadnikoéw kapsutek Tamiflu, ktdre sa nierozpuszczalne. Jednakze,
substancja czynna, fosforan oseltamiwiru, tatwo rozpuszcza si¢ w okreslonym podtozu tworzac
jednolity roztwor).

9. Umiesci¢ na butelce pomocnicza etykietg o tresci “Wstrzasnac¢ lekko przed uzyciem”.

10.  Poinstruowa¢ rodzica lub opiekuna, ze po zakonczeniu leczenia wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu musza zosta¢ usunigte. Zaleca sie aby informacja ta zostata
zawarta w pomocniczej instrukcji przymocowanej do butelki lub w instrukcji zawartej na
etykiecie apteczne;j.
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11.  Umiesci¢ odpowiednia etykiete z terminem waznosci, odpowiednio do warunkow
przechowywania (patrz ponizej).

Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece (10 mg/ml)

W temperaturze pokojowej: Stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.

Umiesci¢ na butelce etykiete apteczna zawierajaca nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
waznosci, nazwe leku i wszelkie inne informacje potrzebne dla zachowania zgodnosci z lokalnymi
przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania zawiesiny (10 mg/ml) wykonanej z kapsutek Tamiflu w aptece u niemowlat

w wieku ponizej 1 miesiagca

Masa ciala Dawka lecznicza Dawka profilaktyczna
(zaokraglona do 0,5 kg) (na 5 dni) (na 10 dni)
3 kg 0,60 ml dwa razy na dobe 0,60 ml raz na dobe
3,5 kg 0,70 ml dwa razy na dobe 0,70 ml raz na dobe
4 kg 0,80 ml dwa razy na dobe 0,80 ml raz na dobe
4,5 kg 0,90 ml dwa razy na dobe 0,90 ml raz na dobe

Tabela dawkowania zawiesiny (10 mg/ml) wykonanej z kapsutek Tamiflu w aptece u dzieci w

wieku od 1 do 12 miesiecy

Masa ciala Dawka lecznicza Dawka profilaktyczna
(zaokraglona do 0,5 kg) (na 5 dni) (na 10 dni)
4 kg 1,00 ml dwa razy na dobe 1,00 ml raz na dobe
4,5 kg 1,10 ml dwa razy na dobe 1,10 ml raz na dobe
5 kg 1,30 ml dwa razy na dobe 1,30 ml raz na dobe
5,5 kg 1,40 ml dwa razy na dobg 1,40 ml raz na dobe
6 kg 1,50 ml dwa razy na dobe 1,50 ml raz na dobe
7 kg 2,10 ml dwa razy na dobe 2,10 ml raz na dobe
8 kg 2,40 ml dwa razy na dobe 2,40 ml raz na dobe
9 kg 2,70 ml dwa razy na dobe 2,70 ml raz na dobe
> 10 kg 3,00 ml dwa razy na dobe 3,00 ml raz na dobe

Uwaga: Procedura mieszania powoduje otrzymanie zawiesiny 10 mg/ml, ktéra rézni sig od
dostepnego na rynku produktu Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej.

Dozowa¢ zawiesing strzykawka doustna z podziatka do mierzenia matych objetosci zawiesiny. Jesli to
mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke odpowiadajaca wiasciwej dawce
dla kazdego pacjenta.

Odpowiednia dawka musi zosta¢ wymieszana przez rodzica lub opiekuna z identyczna iloscia
stodkiego ptynnego pokarmu, takiego jak woda z cukrem, syrop czekoladowy, syrop wisniowy,
polewy do deserdw (jak sos karmelowy lub nugatowy) w celu zneutralizowania gorzkiego smaku.

Przygotowanie w domu

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej, mozna uzy¢ produktu
przygotowanego w aptece z kapsutek Tamiflu (szczegétowe instrukcje przedstawiono w punkcie 4.2
powyzej). Jesli produkt przygotowywany w aptece takze nie jest dostepny, mozna przygotowywac
dawki produktu Tamiflu w domu. Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie produkt
przygotowany w aptece.

Jesli dostepne sa kapsutki w odpowiednich dawkach, dawke nalezy podawa¢, otwierajac kapsutke i
mieszajac jej zawartos¢ z nie wiecej niz jedna tyzeczka odpowiedniego postodzonego produktu
spozywczego. Gorzki smak mozna ukry¢, stosujac produkty takie jak woda z cukrem, syrop
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czekoladowy, syrop wisniowy czy polewy do deseréw (takie jak sos karmelowy lub nugatowy).
Mieszaning nalezy wymiesza¢ i podawac pacjentowi w catosci. Mieszaning nalezy potkna¢
bezposrednio po przygotowaniu.

Jesli dostepne sa jedynie kapsutki 75 mg, a potrzebne sa dawki 30 mg lub 45 mg, to przygotowanie
obejmuje dodatkowe czynnosci. Szczegotowe wskazowki zamieszczono w punkcie 3 ulotki dla
pacjenta dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsuiki

Specjalne grupy pacjentéw

Niewydolnos¢ wgtroby

U chorych z niewydolnoscia watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani
profilaktycznej. Nie prowadzono badan u dzieci z zaburzeniami watroby.

Niewydolnos¢ nerek
Leczenie grypy: Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u dorostych z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia
nerek. Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Klirens kreatyniny

Zalecana dawka lecznicza

> 60 (ml/min)

75 mg dwa razy na dobe

>30do 60 (ml/min)

30 mg (zawiesina lub kapsutki) dwa razy na dobe

> 10 do 30 (ml/min)

30 mg (zawiesina lub kapsulki) raz na dobe

< 10 (ml/min)

Nie zaleca si¢ (brak dostepnych danych)

Pacjenci hemodializowani

30 mg po kazdej hemodializie

Pacjenci dializowani

30 mg (zawiesina lub kapsutki) pojedyncza dawka

otrzewnowo*
* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis - CAPD); nalezy si¢ spodziewa¢, iz
karboksylan oseltamiwiru zostanie w wigkszym stopniu usunigty przy uzyciu automatycznej dializy
otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z
APD na CAPD.

Zapobieganie grypie: U dorostych z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia nerek zaleca si¢
zmniejszenie dawki zgodnie z ponizsza tabela.
Klirens Kreatyniny Zalecana dawka profilaktyczna
> 60 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobg
> 30 do 60 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz na dobg
>10do 30 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) co drugi dzien
<10 (ml/min) Nie zaleca si¢ (brak dostgpnych danych)
Pacjenci hemodializowani 30 mg po co drugiej hemodializie
Pacjenci dializowani 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz w tygodniu
otrzewnowo*
* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (CAPD); nalezy sig spodziewac, iz karboksylan oseltamiwiru zostanie w wigkszym
stopniu usuniety przy uzyciu automatycznej dializy otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za
konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z APD na CAPD.

Osoby w podeszéym wieku
Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza sie ciezkiej niewydolnosci nerek.

Dzieci
Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z niewydolnoscia
nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Dutgotrwata profilaktyka grypy sezonowej twajaca do 12 tygodni byta oceniania u pacjentow z
obnizona odpornoscia (patrz punkt 4.4, 4.8 oraz 5.1).

32



4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oseltamiwir jest skuteczny tylko w przypadku choroby spowodowanej przez wirusy grypy. Nie ma
dowoddw na skuteczno$¢ oseltamiwiru w przypadku choroby spowodowanej przez inne czynniki niz

wirusy grypy.

Nie sa dostepne informacje o bezpieczenstwie i skutecznosci oseltamiwiru u 0séb ze schorzeniami na
tyle cigzkimi lub niestabilnymi, ze sa uwazane za wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.

Skutecznos¢ stosowania oseltamiwiru zaréwno w celach leczniczych jak i profilaktycznych u 0séb z
obnizona odpornoscia nie zostata w sposob pewny ustalona (patrz punkt 5.1).

Nie ustalono skutecznosci oseltamiwiru w leczeniu 0séb z przewlektymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania powiktan
migdzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

Obecnie nie sa dostepne zadne dane pozwalajace na okreslenia zalecanego dawkowania dla

wczesniakow (< 37 tygodni wieku postmenstrualnego*).

* Czas pomigdzy pierwszym dniem ostatniej prawidtowego cyklu menstruacyjnego i dniem oceny,
wiek cigzowy plus wiek pourodzeniowy.

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Podawanie Tamiflu nie moze wptywa¢ na decyzjg o
stosowaniu u danej osoby corocznego szczepienia przeciw grypie. Ochrona przed grypa trwa jedynie
tak dtugo, jak dtugo podaje si¢ Tamiflu. Tamiflu powinno sie stosowa¢ do leczenia i zapobiegania
grypie tylko wtedy, gdy wiarygodne dane epidemiologiczne wskazuja, ze wirus krazy w danym
srodowisku.

Wykazano, ze wrazliwos¢ krazacych szczepow wirusa na oseltamiwir znacznie sie rézni (patrz punkt
5.1) Dlatego lekarz przed podjgciem decyzji o zastosowaniu Tamiflu powinien uwzgledni¢ najnowsze
dostepne informacje dotyczace wrazliwosci krazacych szczep6w wirusa na oseltamiwir.

Ciezka niewydolnosé nerek

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek zalecana jest redukcja zaréwno dawki leczniczej, jak i
profilaktycznej. Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z
niewydolnoscia nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentéw (patrz
punkt 4.2 oraz 5.2).

Podczas terapii produktem Tamiflu u chorych na grype (zwlaszcza u dzieci i mtodziezy) obserwowano
wystepowanie incydentéw neuropsychiatrycznych . Zdarzenia te wystepuja réwniez u pacjentow,
ktdrzy nie przyjmuja oseltamiwiru.. Nalezy scisle obserwowac pacjentdw, czy nie wystepuja u nich
zmiany zachowania oraz rozwazy¢ zagrozenia i korzysci z dalszego leczenia indywidualnie dla
kazdego pacjenta (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiasciwosci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wiazania z biatkami i
metabolizm niezalezny od systeméw CYP450 i glukuronidazy (patrz punkt 5.2) sugeruja, ze
wystapienie znaczacych klinicznie interakcji lekowych za posrednictwem tych mechanizmow jest
mato prawdopodobne.

U pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek, przyjmujacych jednoczesnie probenecyd, nie jest
konieczna zmiana dawki. Jednoczesne stosowanie probenecydu, ktéry jest silnym inhibitorem
anionowej drogi wydzielania w cewkach nerkowych, prowadzi do okoto dwukrotnego wzrostu
ekspozycji na aktywny metabolit oseltamiwiru.
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Oseltamiwir nie wykazuje interakcji kinetycznych z amoksycylina, ktdra jest wydalana ta sama droga,
Co sugeruje, ze interakcje oseltamiwiru zachodzace ta droga sa stabe.

Wystapienie znaczacych Kklinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie
cewkowe w nerkach, jest mato prawdopodobne ze wzgledu na znany margines bezpieczenstwa dla
wiekszosci takich substancji, sposobu eliminacji aktywnego metabolitu (przesaczanie ktebuszkowe i
anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemnos¢ tych drog wydalania. Nalezy jednak zachowa¢
ostroznos¢, przepisujac oseltamiwir osobom przyjmujacym jednoczesnie wydalane ta sama droga
substancje o waskim marginesie terapeutycznym (np. Chlorpropamid, metotreksat, fenylobutazon).
Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtéwnych
metabolitéw podczas jednoczesnego podawania z paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym,
cymetydyna, lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy (wodorotlenkami magnezu i glinu, weglanem
wapnia), rymantadyna lub warfaryna (u oséb stabilnych leczonych warfaryna i nie chorujacych na

grype).
4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Pomimo braku kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych stosowania oseltamiwiru u kobiet w
ciazy, istnieja ograniczone dane z badan po wprowadzeniu leku do obrotu oraz z retrospektywnych
badan obserwacyjnych. Powyzsze dane, w potaczeniu z wynikami badan na zwierzetach, nie wskazuja
na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatania na rozwoj ciazy, zarodka/ptodu lub na rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Kobiety w ciazy moga przyjmowa¢ Tamiflu, po rozwazeniu
dostepnych danych o bezpieczenstwie, patogennosci krazacego szczepu wirusa grypy i choroby
zasadniczej u kobiety w ciagzy.

U karmiacych samic szczura, oseltamiwir oraz aktywny metabolit sa wydzielane w mleku. Dane
dotyczace dzieci karmionych piersia przez matki przyjmujace oseltamiwir oraz wydzielania
oseltamiwiru do mleka matki sa bardzo ograniczone. Ograniczone dane wskazuja, ze oseltamiwir i
aktywny metabolit byty wykrywane w mleku matki, jednak ich stezenia byty na tyle niskie, ze dawka
u niemowlgcia karmionego piersia bytaby subterapeutyczna.

Biorac pod uwagg powyzsze informacje, patogennosc¢ krazacego wirusa grypy oraz chorobg
zasadnicza kobiety karmiacej piersia, mozna rozwazy¢ podawanie oseltamiwiru, jesli istnieja istotne
potencjalne korzysci dla karmiacej matki.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Preparat Tamiflu nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Tamiflu oparty jest na danych uzyskanych od 4624 pacjentéw
dorostych i (lub) miodziezy i 1480 dzieci leczonych produktem Tamiflu lub placebo na grype oraz na
danych uzyskanych od 3533 pacjentéw dorostych i (lub) mtodziezy i 148 dzieci, otrzymujacych
Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy w badaniach klinicznych. Dodatkowo 475 pacjentow z
obnizong odpornoscia (w tym 18 dzieci) otrzymywato Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy.
U dorostych i (lub) mtodziezy najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi reakcjami leku (ang. ARs —
Adverse Reactions) byty nudnosci, wymioty i b6l gtowy w badaniach dotyczacych leczenia, oraz
nudnosci, wymioty, bdl gtowy i bl w badaniach dotyczacych profilaktyki. Wigkszos¢ tych reakcji
niepozadanych (ARs) byta zgtaszana jako jednorazowe wystapienie w pierwszej lub drugiej dobie
leczenia i ustgpowata samoistnie w ciagu 1-2 dni. U dzieci najczesciej zgtaszanymi reakcjami
niepozadanymi byty wymioty, nudnosci, niestrawnos¢, bole brzucha i béle gtowy. U wigkszosci
pacjentow powyzsze niepozadane reakcje produktu (ang. ARs) nie spowodowaly przerwania terapii
produktem Tamiflu.

Reakcje niepozadane (ARs) wymienione w tabeli ponizej mieszcza sie w hastepujacych kategoriach:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10 ), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000 i bardzo rzadko (< 1/10 000). Reakcje niepozadane (ARS) sa kwalifikowane
do odpowiedniej kategorii w tabelach odpowiednio do tacznej analizy danych z badan klinicznych.
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Leczenie i zapobieganie grypie u doros#ych i mfodziezy:

Tabela 1 przedstawia najczestsze reakcje niepozadane (ARs) (= 1 %) obserwowane w badaniach
dotyczacych leczenia i profilaktyki z udziatem dorostych i (lub) mtodziezy, ktérym podawano
zalecana dawke (75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni w ramach leczenia oraz 75 mg raz na dobe przez
maksymalnie 6 tygodni w ramach profilaktyki).

Profil bezpieczenstwa zgtaszany u pacjentéw przyjmujacych zalecana dawke Tamiflu w ramach
profilaktyki (75 mg raz na dobg przez maksymalnie 6 tygodni) byt zblizony pod wzglgdem
jakosciowym do obserwowanego w badaniach dotyczacych leczenia, pomimo dtuzszego czasu
przyjmowania produktu w badaniach profilaktyki.

Tabelal Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (> 1 % w grupie oseltamiwiru) w
badaniach dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u
dorostych i mlodziezy lub zglaszane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (Post Marketing Surveillance)

Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscig wystepowania

ukladow i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko

narzadow (SOC)

Zaburzenia krwi matoptytkowosé?

i ukladu

chlonnego

Zaburzenia reakcje reakcje

ukladu nadwrazliw anafilaktyczn

immunologiczne osci® e’

go reakcje
rzekomoanafilaktyc
zne”

Zaburzenia wzburzenie®

psychiczne nieprawidtow

e zachowanie”

niepokoj*
splatanie®
urojenia”

majaczenia”
halucynacje®
koszmary?
samookaleczenie®

Zaburzenia bol gtowy zmieniony
ukladu poziom
nerwowego swiadomos
ci?
drgawki®
Zaburzenia oka zaburzenia wzroku®
Zaburzenia zaburzenia rytmu
serca serca’
Zaburzenia nudnosci wymioty krwawienia z
zoladka i jelit przewodu
pokarmowego
a
krwotoczne
zapalenie jelita
grubego®
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Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscia wystepowania
ukladow i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (SOC)
Zaburzenia podwyzszona piorunujace
watroby i drdg aktywnosé zapalenie
z6kciowych enzymoéw watroby®
watrobowy | niewydolnosé
ch? watroby®
zapalenie watroby®
Zaburzenia wyprysk? obrzek
skory i tkanki zapalenie naczynioruch
podskdrnej skory? owy® rumien
wysypka® wielopostacio
pokrzywka® wy®
zespot Stevensa-
Johnsona”
toksyczna nekroliza
naskorka®
Zaburzenia bol
ogolne i stany w
miejscu podania

% Sa to reakcje niepozadane stwierdzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (Post
Marketing Surveillance). Byty one réwniez zgtaszane w tacznej analizie badan Klinicznych z
czestoscia przedstawiona w powyzszej tabeli.

b Jako, ze reakcji niepozadanych produktu nie obserwowano u 5598 chorych, ktérym podawano

Tamiflu w zbiorczych badaniach klinicznych, gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla punktu

oszacowania nie jest wyzsza niz 3/5598 (tj. 1/1866 lub mniej = rzadziej).

Ponizej przedstawiono liste czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 2647) i z badan dotyczacych profilaktyki (n = 1945). Reakcje niepozadane wystapity
czesciej u pacjentow w grupie placebo w poréwnaniu do pacjentdw w grupie oseltamiwiru lub
réznica w czestotliwosci pomiedzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%. Do czesto
wystepujacych zdarzen niepozadanych (ARs) naleza te, ktdre pojawiaja si¢ z czestoscia wieksza niz
1 na 100 pacjentdéw i mniejsza niz 1 na 10 pacjentow.

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, opryszczka pospolita, grypa, zapalenie
nosogardta, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok,

. Zaburzenia ukfadu nerwowego: bezsennosé

. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: kaszel, przekrwienie btony
sluzowej nosa, bl gardta, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zolqdka i jelit: bdl brzucha (w tym bol nadbrzusza), biegunka, niestrawnos¢,
. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Zgcznej: bol stawdw, boél plecow, bl migsni
. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: bolesne miesiaczkowanie

. Zaburzenia og6lne: zawroty gtowy (w tym zawroty gtowy pochodzenia btednikowego),
zmeczenie, choroba grypopodobna, bdl konczyn, goraczka

Leczenie grypy i jej zapobieganie u dzieci:

W badaniach klinicznych oseltamiwiru podawanego w ramach leczenia grypy wzieto udziat w sumie
1480 dzieci (w tym dzieci w wieku 1-12 lat bez schorzen wspétistniejacych oraz dzieci w wieku 6-12
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lat chore na astme). 858 dzieci przyjmowato oseltamiwir w postaci zawiesiny. 148 dzieci przyjmowato
zalecang dawkg Tamiflu raz na dobg w badaniu profilaktyki poekspozycyjnej w gospodarstwach
domowych (n = 99) oraz w oddzielnym 6-tygodniowym badaniu profilaktyki u dzieci (n = 49). Tabela
2 przedstawia najczesciej zgtaszanie reakcje niepozadane (AR) obserwowane w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci.

Tabela2 Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (=1 % w grupie oseltamiwiru ) w
badaniach*” dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u

dzieci.
Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscia wystepowania
ukladow i narzadow Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
(SOC)
Zaburzenia ukladu bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka | wymioty b6l brzucha (w tym
i jelit bol nadbrzusza)
niestrawnosg,
nudnosci

# Badanie dotyczace zapobiegania nie zawierato ramienia placebo, to znaczy byto badaniem nie
kontrolowanym.
® Dawka jednostkowa = dawka zalezna od wieku i (lub) masy ciata (30 mg do 75 mg raz na dobg).

Ponizej przedstawiono liste czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 858) i profilaktyki (n = 148). Reakcje niepozadane wystapity czesciej u pacjentow w
grupie placebo i (lub) nie otrzymujacych profilaktyki w poréwnaniu do pacjentéw w grupie
oseltamiwiru, lub réznica w czestotliwosci pomiedzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%.
Do czesto wystepujacych zdarzen niepozadanych (ARs) naleza te, ktdre pojawiaja Sie z czestoscia
wigksza niz 1 na 100 pacjentéw i mniejsza niz 1 na 10 pacjentow.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardta, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, infekcje gérnych drég oddechowych

. Zaburzenia oka: zapalenie spojowek (w tym zaczerwienienie oczu, wydzielina z oczu i bol
oczu)

. Zaburzenia ucha i bfednika: b6l ucha

. Zaburzenia uk/adu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: astma (rowniez cigzka astma),

kaszel, krwawienie z nosa, przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zolqdka i jelit: biegunka,

. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: zapalenie skory (w tym alergiczne i atopowe zapalenie
skory),

. Zaburzenia ogoélne: goraczka

Nastgpujace dodatkowe niezbyt czeste (czestotliwosé > 1/1000 do < 1/100) reakcje niepozadane ARs
byty zgtaszane w badaniach dotyczacych leczenia z udziatem dzieci. Te reakcje niepozadane (ARS)
poprzednio zakwalifikowane jako czeste (czestotliwo$é > 1 /100 do <1/ 10), w oparciu 0 wieksza
baze danych nie spetniaja juz kryteridw tej klasyfikacji.

. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: uogdlnione powiekszenie weztdéw chtonnych

. Zaburzenia ucha i bfednika: zaburzenia btony bebenkowej
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Opis wybranych reakcji niepozgdanych:

Zaburzenia psychiczne i ukfadu nerwowego

Grypa moze by¢ zwiazana z szeregiem roznych objawow neurologicznych i behawioralnych, w tym
halucynacjami, majaczeniami i zmianami behawioralnymi, w niektorych przypadkach zakonczonych
zgonem. Zdarzenia te moga wystapi¢ w razie zapalenia mozgu lub encefalopatii, lecz takze bez
ciezkiego schorzenia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw chorych na grype, ktérzy przyjmowali Tamiflu
obserwowano przypadki drgawek i majaczenia (w tym rowniez zmiany $wiadomosci, splatanie,
zmiany behawioralne, omamy, halucynacje, wzburzenie, niepokoéj, koszmary), w bardzo matej liczbie
przypadkow zakonczone samookaleczeniem lub zgonem. Te zdarzenia wystepowaty i ustgpowaty
nagle i szybko i obserwowano je przede wszystkim u dzieci i mtodziezy. Udziat Tamiflu w tych
zdarzeniach jest nieznany. Podobne reakcje neuropsychiatryczne wystepowaty réwniez u pacjentéw
chorych na grype, ktorzy nie przyjmowali Tamilu.

Zaburzenia wgtroby i drog zoZciowych

Zaburzenia watroby i drog zétciowych, w tym zapalenie watroby i podwyzszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych u pacjentow z choroba grypopodobna. Do tych przypadkéw nalezy piorunujace
zapalenie watroby ze skutkiem smiertelnym i (lub) niewydolnos¢ watroby.

Dodatkowe informacije dotyczgce specjalnych populacji:

Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania oseltamiwiru w leczeniu grypy u niemowlat w
wieku ponizej 1 roku, pochodzace z prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych
(obejmujacych tacznie ponad 2400 niemowlat z tej grupy wiekowej), epidemiologicznej bazy danych
oraz zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku
ponizej 1 roku jest podobny do znanego profilu bezpieczenstwa u niemowlat w wieku 1 roku i
starszych.

Osoby w podeszfym wieku i pacjenci z przewlekég chorobg serca i (lub) ukfadu oddechowego
Populacja objeta badaniami dotyczacymi leczenia grypy sktada si¢ z dorostych i (lub) miodziezy bez
schorzen wspatistniejacych oraz pacjentdw z grupy ryzyka (pacjenci, u ktorych istnieje wicksze
ryzyko wystapienia powiktan grypy, np. pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z przewlekta choroba
serca lub uktadu oddechowego). Profil bezpieczenstwa u pacjentdw z grupy ryzyka byt zblizony pod
wzgledem jakosciowym do obserwowanego u dorostych i (lub) mtodziezy bez schorzen
wspotistniejacych.

Pacjenci z obnizong odpornosciq

W 12-tygodniowym badaniu profilaktyki z udziatem 475 pacjentdw z obnizona odpornoscia, w tym 18
dzieci w wieku od 1 do 12 lat i starszych, profil bezpieczenstwa u 238 pacjentéw byt taki sam,, jak
wczesniej obserwowany w badaniach klinicznych profilaktyki produktu Tamiflu.

Dzieci z astmgq oskrzelowg

Profil dziatan niepozadanych u dzieci z astma oskrzelowa byt jakosciwo zblizony do obserwowanego
u dzieci bez schorzeh wspatistniejacych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Moga wystapi¢ objawy ostrego przedawkowania

takie jak nudnosci, oraz niekiedy wymioty i zawroty gtowy. W przypadku przedawkowania pacjenci
powinni natychmiast przerwac leczenie. Nie jest znane specyficzne antidotum.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy Kod ATC: JOSAHO02

Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzymdw neuraminidazowych wirusa grypy, ktére
sa glikoproteinami wystepujacymi na powierzchni wirionu. Aktywnosé neuraminidazy wirusowej ma
istotny wptyw zaréwno na wnikniecie czastki wirusa do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie
swiezo wytworzonych czastek wirusa z zakazonych komorek i dalsze rozprzestrzenianie sie zakaznych
wirusow w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacjg in vitro. In vivo na modelach zwierzgcych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga si¢ u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobe, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacje i patogennos¢ wirusa grypy A i B.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
doswiadczalnym narazeniem na zakazenie zdrowych ochotnikdéw.

Warto$¢ 1C50 enzymu neuraminidazy dla oseltamiwiru w klinicznie izolowanej grypie A wynosi od
0,1 nM do 1,3 nM, zas dla grypy B wynosi 2,6 nM. W opublikowanych badaniach opisywano wyzsze
wartosci 1C50 dla grypy B, az do sredniej wartosci 8,5 nM.

Zmniejszona wrazliwosé neuraminidazy wirusowej

Badania kliniczne: W badaniach klinicznych sponsorowanych przez firme Roche badane byto ryzyko
pojawienia sie szczepOw wirusa grypy 0 zmniejszonej podatnosci lub otwartej opornosci na
oseltamiwir. U wszystkich pacjentéw, u ktorych stwierdzono wirusa opornego na oseltamiwir byto to
przemijajace, zwykle nastegpowato usuniecie wirusa i nie obserwowano pogorszenia stanu klinicznego.

Populacja Pacjenci z mutacjami powodujacymi opornosé (%)
pacjentow W badaniu fenotypowym* | W badaniu genotypowym i fenotypowym*
Dorosli i mlodziez 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Dzieci (1-12 lat) 19/464 (4,1%) 251464 (5,4%)

* Nie we wszystkich badaniach wykonywane byto petne badanie genotypowe.

Brak danych dotyczacych wystepowania nagtej opornosci na lek w dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych zwiazanych ze stosowaniem Tamiflu w profilaktyce poekspozycyjnej (7 dni), w
profilaktyce poekspozycyjnej w gospodarstwach domowych (10 dni) i sezonowej profilaktyce grypy
(42 dni) u pacjentow z prawidtowa odpornoscia. Nie stwierdzono opornosci podczas 12 tygodni
badania dotyczacego profilaktyki u pacjentdw z obnizona odpornoscia.

Dane z badasi klinicznych i obserwacji: W szczepach wiruséw grypy typu A i B izolowanych od
pacjentow eksponowanych na oseltamiwir wykazano in vitro wystepowanie naturalnych mutacji
zwigzanych ze zmniejszona wrazliwoscia na oseltamiwir. Oporne szczepy podczas leczenia
oseltamiwirem wyizolowano u pacjentéw zaréwno z prawidtowa, jak i uposledzona odpornoscia. U
pacjentoéw z uposledzona odpornoscia oraz u matych dzieci istnieje wyzsze ryzyko wystapienia
szczepdw wirusa opornych na oseltamiwir podczas leczenia.

Wyizolowane u pacjentow leczonych oseltamiwirem oraz w warunkach laboratoryjnych szczepy
wirusa oporne na oseltamiwir zawieraty mutacje w N1 i N2 neuraminidazach. Mutacje wykazywaty
tendencje do bycia specyficznymi dla podtypu wirusa. Od 2007 roku rozpowszechnita sie mutacja
H275Y w szczepie sezonowym H1N1 wirusa.Wrazliwosé¢ na oseltamiwir i wystepowanie tego typu
szczepOw wirusa wydaja si¢ rozni¢ pod wzglgdem sezonowym i geograficznym. W 2008 roku H275Y
wykryto u > 99% krazacych izolatéw HIN1 grypy w Europie. W 2009 roku wirus grypy HIN1
(,,Swinskiej grypy”) byt prawie wytacznie wrazliwy na oseltamiwir, tylko ze sporadycznymi raportami
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dotyczacymi wystapienia opornosci w zwiazku ze stosowaniem zaréwno leczniczym, jak i
profilaktycznym.

Leczenie zakazenia grypq

Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wytacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W catej
leczonej populacji, ktéra obejmowata zaréwno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skuteczno$¢ preparatu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby oséb
niezakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67 % (od
46 % do 74 %) pacjentdéw bioracych udziat w badaniu. Wsrdd oséb w podesztym wieku 64 % byto
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza-positive), zas wsrdd pacjentéw z chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62 %. We wszystkich badaniach Il fazy
pacjentow rekrutowano do badania jedynie w okresie, gdy wirus grypy krazyt w lokalnym
srodowisku.

Dorosli i mfodziez w wieku 13 lat i starsza: Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli zgtosili si¢ w
ciagu 36 godzin od wystapienia objawow i mieli goraczke > 37,8 C, czemu towarzyszyt przynajmniej
jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy ze strony nosa lub bol gardta) oraz co
najmniej jeden objaw og6liny (bdéle migsni, dreszcze/poty, uczucie ostabienia, zmeczenie lub bol
gtowy). W sumarycznej analizie wszystkich dorostych i mtodziezy (N = 2413) bioracych udziat w
badaniu nad leczniczym stosowaniem oseltamiwiru w dawce 75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni
stwierdzono skrocenie sredniego czasu trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat
ufnosci 4,9 — 5,5 dni) w grupie placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 — 4,4 dnia;

p <0,0001).

Odsetek chorych, u ktérych wystapity specyficzne powiktania ze strony dolnych drég oddechowych
(przede wszystkim zapalenie oskrzeli) leczone antybiotykami, zmniejszyt si¢ z 12,7 % (135/1063) w
grupie placebo do 8,6 % (116/1350) w grupie leczonej oseltamiwirem (p = 0,0012).

Leczenie grypy w populacjach wysokiego ryzyka: U osdb w podesztym wieku (> 65 lat) i u 0séb z
przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego, otrzymujacych 75 mg oseltamiwiru dwa
razy na dobe przez 5 dni, $redni czas trwania choroby nie zmniejszyt sie znaczaco. Catkowity czas
trwania goraczki zmniejszyt sie o jeden dzien w grupie leczonej oseltamiwirem. U 0s6b w podesztym
wieku, zakazonych wirusem grypy, oseltamiwir znaczaco zmniejszat czestos¢ wystepowania powiktan
ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami z 19 %
(52/268) w grupie placebo do 12 % (29/250) w populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,0156).

U zakazonych wirusem grypy pacjentow z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego
taczna czesto$¢ wystepowania powiktan ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia
oskrzeli) leczonych antybiotykami wynosita 17 % (22/133) w grupie placebo i 14 % (16/118) w
populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,5976).

Leczenie grypy u dzieci: W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65 % zakazonych wirusem
grypy), w wieku od roku do 12 lat (srednia wieku 5,3 lat), u ktérych wystepowata goraczka

(> 37,8° C) plus kaszel lub katar, 67 % pacjentéw zakazonych wirusem grypy miato wirusa grypy A,
zas 33 % wirusa grypy B. Leczenie oseltamiwirem, rozpoczete w ciagu 48 godzin od wystapienia
objawdw, znaczaco zmniejszato czas do ustapienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powr6t
do normalnego stanu zdrowia i aktywnosci oraz ustapienie goraczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia

(95 % przedziat ufnosci 0,6 - 2,2 dnia; p < 0,0001) w poréwnaniu z placebo. Oseltamiwir zmniejszat
czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego z 26,5 % (53/200) w grupie placebo do
16 % (29/183) u dzieci leczonych oseltamiwirem (p = 0,013).

Drugie badanie objeto 334 dzieci chorych na astme w wieku od 6 do 12 lat, sposrdd ktérych

53,6% byto zakazonych wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem sredni czas trwania
choroby nie zmniejszyt sig¢ znaczaco. W tej populacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) wartos¢ FEV;
wzrosta 0 10,8 % w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu do 4,7 % w grupie otrzymujacej
placebo (p = 0,0148).
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Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktuTamiflu
dotyczacych grypy w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Patrz punkt 4.2,
stosowanie u dzieci i miodziezy.

Leczenie zakazenia wirusem grypy B: ¥.acznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa
grypy B, odsetek ten w poszczeg6lnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach
sredni czas trwania choroby u 0s6b zakazonych wirusem grypy B nie roznit sie znaczaco miedzy
grupami leczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 osob zakazonych wirusem grypy B,
uczestniczacych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawow o 0,7 dnia
(95 % przedziat ufnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania goraczki (> 37,8° C), kaszlu i kataru o
jeden dzien (95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Zapobieganie grypie

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniach nad
zapobieganiem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwdéch badaniach dotyczacych
zapobiegania sezonowego. Pierwotnym wskaznikiem skutecznosci we wszystkich tych badaniach byta
czestos¢ wystepowania potwierdzonej laboratoryjnie grypy. Wirulencja podczas epidemii grypy nie
jest mozliwa do przewidzenia i r6zni sie w zaleznosci od regionu i z sezonu na sezon, dlatego liczba
0s0b, wymagajacych leczenia (NNT, ang. number needed to treat), by zapobiec jednemu przypadkowi
zachorowania na grypg, jest zmienna.

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie oséb (12,6 % sposrdd nich byto zaszczepione przeciw grypie),
ktdre kontaktowaty si¢ z chorym na grype, obejmujace podawanie 75 mg oseltamiwiru raz na dobe,
rozpoczynato sie w ciagu 2 dni od wystapienia objawow u chorego na grype i trwato przez siedem dni.
Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkow wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir
znaczaco zmniejszat czgstosc klinicznie potwierdzonych zachorowan na grype z 24/200 (12 %) w
grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja o0 92 % [95 % przedziat
ufnosci 6 — 16; p <0,0001]). U os6b kontaktujacych si¢ z chorymi na potwierdzona grype liczba osob
wymagajacych leczenia (wskaznik NNT) wynosita 10 (95 % przedziat ufnosci 9 — 12), natomiast w
catej populacji (ITT) wzrastat do 16 (95 % przedziat ufnosci 15 — 19) niezaleznie od tego, czy u
chorego wskaznikowego potwierdzono zakazenie wirusem grypy.

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikéw obejmujacych osoby doroste, mtodziez i
dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zaréwno wsrdd przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktéw rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajacym skutecznos¢ w tym badaniu
byta czestos¢ wystgpowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy u
domownikoéw. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkow grypy u domownikow z 20 % (27/136) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 7 %
(10/135) w grupie, ktora otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o 62,7 %, [95 % przedziat
ufnosci 26,0 - 81,2, p = 0,0042]).U domownikdw bedacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapito zmniejszenie czestosci wystepowania grypy z 26 % (28/89) w grupie nieotrzymujacej
leczenie profilaktycznego do 11 % (9/84) w grupie, ktora taka profilaktyke stosowata (redukcja o
58,5 %, [95 % przedziat ufnosci 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat wykazata znaczace zmniejszenie wystgpowania
potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy z 19 % (21/111) w grupie
nieotrzymujacej leczenia profilaktycznego do 7 % (7/104) w grupie stosujacej profilaktyke (redukcja o
64,4 %, [95 % przedziat ufnosci 15,8 - 85,0, p = 0,0188]). Wsrod dzieci, ktore nie wydzielaty wirusa
na poczatku badania, czgstosé wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow
grypy zmniejszyta sie z 21 % (15/70) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 4 % (2/47) w grupie,
ktora stosowata leczenie profilaktyczne (redukcja o 80,1 %, [95 % przedziat ufnosci 22,0 - 94,9,

p = 0,0206]). Wskaznik NNT dla populacji pediatrycznej wynidst 9 (95 % przedziat ufnosci 7 - 24) i 8
(95 % przedziat ufnosci 6, gérna granica nie byta mierzalna) odpowiednio w catej populacji (ITT) i w
przypadku kontaktow dzieci z przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).
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Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwdch innych
badan, przeprowadzonych na nieszczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym srodowisku
Znaczaco zmniejszat czestosé klinicznie stwierdzanych zachorowan na grype z 25/519 (4,8 %) w
grupie otrzymujacej placebo do 6/520 (1,2 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 76 %;
[95 % przedziat ufnosci 1,6 — 5,7; p = 0,0006]). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 28 (95 %
przedziat ufnosci 24 — 50).

W badaniu przeprowadzonym na grupie 0séb w podesztym wieku, mieszkajacych w domach opieki, w
ktérym 80 % uczestnikdw otrzymato szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktérym prowadzono
badanie, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobe przez 6 tygodni znaczaco
zmniejszat czestos¢ klinicznie stwierdzonych zachorowan na grype z 12/272 (4,4 %) w grupie
przyjmujacej placebo do 1/276 (0,4 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o0 92 %

[95% przedziat ufnosci 1,5 — 6,6; p = 0,0015]). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit

25 (95 % przedziat ufnosci 23 — 62).

Profilaktyka grypy u pacjentéw z obnizong odpornosciq: Przeprowadzono podwadjnie slepe,
kontrolowane placebo, randomizowane badanie dotyczace sezonowej profilaktyki grypy u 475
pacjentéw z obnizona odpornoscia, (388 pacjentdéw po przeszczepie narzadow miazszowych

[195 otrzymywato placebo; 193 oseltamiwir], 87 pacjentéw po przeszczepie komérek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego [43 otrzymywato placebo, 44 oseltamiwir], nie prowdzono badania u
pacjentow z innymi przypadkami obnizonej odpornosci) wsréd ktdrych byto 18 dzieci w wieku od 1
do 12 lat. Gtéwnym punktem koncowym w tym badaniu byta czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkdéw grypy z objawami Klinicznymi, ustalonych na podstawie hodowli wirusa
i (lub) czterokrotnego wzrostu poziomu przeciwcialt HAI. Czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkow grypy z objawami klinicznymi wynosita 2,9 % (7/238) w grupie
otrzymujacej placebo i 2,1 % (5/237) w grupie otrzymujacej oseltamiwir (95 % przedziat ufnosci -2,3
% -4,1%; p=0,772).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukcji ryzyka powiktan.
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Oseltamiwir tatwo wchtania sie z przewodu pokarmowego po podaniu fosforanu oseltamiwiru
(proleku) i ulega wydajnemu przeksztatcaniu, gtéwnie przez esterazy watrobowe, do aktywnego
metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Co najmniej 75 % dawki doustnej dociera do krazenia w
postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5 % w stosunku do aktywnego
metabolitu. Stezenie w osoczu zaréwno proleku, jak i aktywnego metabolitu jest proporcjonalne do
daweki i nie zmienia si¢ pod wptywem podawania preparatu jednoczesnie z pokarmem.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym srednia objetos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litréw, co odpowiada objetosci ptyndw pozakomorkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywnos¢ pozakomérkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia Sie wirus grypy.

Wiazanie karboksylanu oseltamiwiru z biatkami ludzkiego osocza jest znikome (okoto 3 %).

Metabolizm

Oseltamiwir jest wydajnie przeksztatcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujace sig
przede wszystkim w watrobie. W badaniach in vitro wykazano, ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny
metabolit, nie sa substratami ani inhibitorami gtéwnych izoform cytochromu P450. W badaniach in
vivo nie znaleziono zadnych koniugatéw 2 fazy zadnego z tych dwdch zwiazkow.

Eliminacja

Wchtoniety oseltamiwir jest eliminowany przede wszystkim (> 90 %) poprzez przeksztatcenie do
karboksylanu oseltamiwiru. Zwiazek ten nie podlega dalszemu metabolizmowi i jest wydalany z
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moczem. Maksymalne stezenie karboksylanu oseltamiwiru w surowicy obniza sie zgodnie z okresem
pottrwania wynoszacym u wigkszosci badanych od 6 do 10 godzin. Aktywny metabolit jest
eliminowany w catosci poprzez wydzielanie nerkowe. Klirens nerkowy karboksylanu oseltamiwiru
(18,8 1/h) przekracza wskaznik przesaczania ktebuszkowego (7,5 I/h), co wskazuje, ze poza filtracja
kigbkowa zachodzi rdwniez wydzielanie kanalikowe. Ponizej 20 % znakowanej izotopowo dawki
doustnej wydala si¢ z katem.

Niewydolnosé nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni pacjentom z rdznego stopnia
niewydolnoscia nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynnosci nerek. Dawkowanie, patrz punkt 4.2.

Niewydolnos¢ wgtroby

Z badan in vitro wynika, ze nie nalezy si¢ spodziewac, by ekspozycja na oseltamiwir byla znaczaco
zwigkszona lub ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczaco zmniejszona u chorych z
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszfym wieku

Ekspozycja na aktywny metabolit w stanie stacjonarnym jest u os6b w podesztym wieku (65 do 78 lat)
0 25 do 35 % wyzsza w poréwnaniu z dorostymi w wieku ponizej 65 lat, otrzymujacymi
porownywalne dawki oseltamiwiru. Okresy péttrwania, obserwowane u 0s6b w podesztym wieku,
byty podobne, jak u mtodszych dorostych. Na podstawie ekspozycji na lek i tolerancji mozna
stwierdzi¢, ze u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania, o ile nie ma
dowoddw na istnienie ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz
punkt 4.2).

Dzieci

Dzieci w wieku od 1 roku i starsze: Farmakokinetyke oseltamiwiru oceniano w badaniach
farmakokinetycznych z pojedyncza dawka u dzieci w wieku od jednego roku do 16 lat.
Farmakokinetyka wielokrotnych dawek byta badana u matej liczby dzieci bioracych udziat w badaniu
nad kliniczna skutecznoscia preparatu. Mtodsze dzieci eliminowaty zaréwno prolek, jak i jego
aktywny metabolit szybciej, niz dorosli, co prowadzito do mniejszej ekspozycji przy danej dawce
wyrazonej w mg/kg. Dawka 2 mg/kg mc. powoduje ekspozycje na karboksylan oseltamiwiru
poréwnywalna do tej, jaka uzyskuje sie u dorostych otrzymujacych pojedyncza dawke 75 mg (okoto
1 mg/kg mc.). Farmakokinetyka oseltamiwiru u dzieci powyzej 12 lat jest podobna, jak u dorostych.

Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Dla niemowlat w wieku ponizej 2 lat dostepne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Do modeli
farmakokinetycznych uzyto tych danych oraz dodatkowo danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku. Wyniki tych badan wskazuja,
ze podawanie dawki 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom w wieku od 3 do 12 miesiecy oraz
2,5 mg/ml dwa razy na dobe niemowletom wieku pomiedzy 1 a 3 miesiacem powoduje ekspozycje
poréwnywalna z ta, jaka byta klinicznie skuteczna u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku (patrz
punkt 4.1 i 4.2). Nie ma aktualnych danych dotyczacych stosowania produktu Tamiflu u niemowlat w
wieku ponizej 1 miesiaca.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksycznoscia powtarzanych dawek i genotoksycznoscia nie ujawnity szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazaty zalezna od dawki tendencje do zwigkszenia czestosci wystepowania niektorych
nowotwordw, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzgledniajac oczekiwang ekspozycje u ludzi, wyniki te nie
zmieniaja wspotczynnika korzysé-ryzyko stosowania Tamiflu we wskazaniach terapeutycznych.
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Badania teratogennosci prowadzono na szczurach i krolikach z zastosowaniem dawek wynoszacych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc./dobe i do 500 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono zadnego wpltywu na
rozwoj ptodu. W badaniach nad ptodnoscia szczuréw otrzymujacych dawke do 1500 mg/kg mc./dobg
nie wykazano negatywnego wpltywu u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i postnatalnych u
szczur6w zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc./dobg: margines
bezpieczenstwa migdzy ekspozycija u ludzi i najwyzsza ekspozycja niedziatajaca niekorzystnie

(500 mg/kg/dobe) u szczurdw jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla jego aktywnego
metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczuréw i krélikéw wynosita okoto 15 do 20 % ekspozycja
matki.

U karmiacych szczurdw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Ograniczone
dane wskazuja, ze oseltamiwir oraz jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka matki.
Ekstrapolacja danych zwierzgcych pozwala szacowaé, ze wydzielanie obu zwiazkdéw wynositoby
odpowiednio okoto 0,01 mg/dobe i 0,3 mg/dobe.

W ,,maksymalizujacym” tescie na $winkach morskich wykazano zdolnos¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U koto 50 % zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonego aktywnego
sktadnika wystapit rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u krélika.

Podczas gdy bardzo wysokie, pojedyncze, doustne dawki fosforanu oseltamiwiru az do najwyzszej
dawki badanej (1310 mg/kg), nie powodowaty dziatan niepozadanych u dorostych szczuréw, u
mtodych, 7-dniowych szczuréw bylty toksyczne, w tym $miertelne. Wyniki te obserwowano w
przypadku dawek wynoszacych 657 mg/kg mc. i wigkszych. W przypadku dawki 500 mg/kg mc. nie
obserwowano dziatan niepozadanych, rowniez w przypadku leczenia przewlektego (500 mg/kg
mc./dobe podawane od 7. do 21. dnia po porodzie).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsudki:

Skrobia wstepnie zelowana (pochodzaca ze skrobi kukurydzianej)
Talk

Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Stearylofumaran sodowy

Osfonka kapsuzki:

Zelatyna

Zelaza tlenek czarny (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Barwnik, ktérym wykonano napisy:
Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

FD oraz C Blue 2 (indygotyna, E132)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

7 lat
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6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece:

W temperaturze pokojowej: Stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno pudetko zawiera 10 kapsutek w potréjnym blistrze (PVC/PE/PVDC, zamknigcie folia
aluminiowa).

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania, przygotowywania i usuwania produktu
sporzadzanego bezposrednio przed uzyciem, przeznaczonego do stosowania u dzieci w wieku
ponizej jednego roku

Produkt przygotowywany bezposrednio przed uzyciem

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny
doustnej, pacjenci, ktérzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowac odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu. Szczeg6towe informacje o przygotowywaniu produktu w aptece
zamieszczono w punkcie 4.2, a o przygotowywaniu produktu w domu w punkcie 3 ulotki dla pacjenta
dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsuiki.

Nalezy zapewni¢ strzykawki o odpowiedniej objetosci i podziatce w celu podawania zawiesiny
przygotowanej w aptece, jak réwniez na potrzeby procedur zwiazanych z przygotowywaniem
produktu w domu. W obu sytuacjach najlepiej, by na strzykawce oznaczone byty wiasciwe objetosci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2002
Data przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lek6w http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 75 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera fosforan oseltamiwiru odpowiadajacy 75 mg oseltamiwiru.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultki twarde
Kapsutka twarda sktada sie z szarej nieprzezroczystej mniejszej czesci z napisem ,,ROCHE” i
jasnozottej nieprzezroczystej wigkszej czesci z napisem ,,75 mg”. Napisy sa niebieskie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

U pacjentéw w wieku jednego roku i starszych, u ktérych wystepuja objawy typowe dla grypy, kiedy
wirus grypy krazy w danym srodowisku. Skutecznos¢ leczenia wykazano wtedy, gdy rozpoczyna sie
je w ciagu dwach dni od wystapienia pierwszych objawdw. Wskazanie to potwierdzono w badaniach
klinicznych naturalnie wystepujacych przypadkdw grypy, wsrdd ktérych dominowato zakazenie
wirusem grypy A (patrz punkt. 5.1).

Produkt Tamiflu jest wskazany w leczeniu niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy podczas pandemii
grypy (patrz punkt 5.2).

Zapobieganie grypie
- Zapobieganie po ekspozycji u 0séb wieku jednego roku lub starszych po kontakcie z
przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus grypy wystepuje w danym srodowisku.

- Wihasciwe stosowanie Tamiflu do zapobiegania grypie powinno wynikaé¢ z indywidualnej
analizy kazdego przypadku, uwzgledniajacej okolicznosci i specyfike populacji wymagajacej
ochrony. W wyjatkowych sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy krazace nie odpowiadaja
szczepom wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) mozna rozwazyé
sezonowa profilaktyke u 0s6b w wieku jednego roku lub starszych.

- Tamiflu jest wskazany do zapobiegania grypie po ekspozycji u niemowlat w wieku ponizej 12
miesiecy podczas pandemii grypy (patrz punkt 5.2).

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno sie opiera¢ na
oficjalnych zaleceniach. Decyzja dotyczaca uzycia oseltamiwiru do leczenia i profilaktyki powinna
by¢ podjgta po uwzglednieniu charakterystyki krazacych wirusdw grypy, dostgpnych informacji
dotyczacych wrazliwosci na leki szczepdw wirusa w danym sezonie oraz skutkéw choroby w réznych
obszarach geograficznych i w réznych populacjach pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Na podstawie badan farmakokinetycznych i dostepnych danych o bezpieczenstwie stosowania,
produkt Tamiflu moze by¢ podawany niemowletom w wieku ponizej 12 miesiecy w celu leczenia
grypy podczas pandemii grypy. Lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwage patogeneze krazacego
szczepu i aktualny stan pacjenta, w celu zapewnienia wyraznej korzysci dla dziecka.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Kapsutki Tamiflu i zawiesina Tamiflu to postaci bioréwnowazne. Dawke 75 mg mozna podac¢ w
postaci:

- jednej kapsutki 75 mg,

- jednej kapsutki 30 mg i jednej kapsutki 45 mg lub

- jednej dawki 30 mg i jednej dawki 45 mg zawiesiny.

Dorosli, mtodziez i dzieci (w wieku 1 roku lub starsze), ktdrzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga
przyjmowa¢ odpowiednie dawki zawiesiny Tamiflu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 1 roku: W przypadku braku odpowiedniej postaci produktu
leczniczego preferowane jest uzycie produktu przygotowanego w aptece, poniewaz strzykawka
dostarczana w opakowaniu produktu Tamiflu 12 mg/ml w postaci proszku do przyrzadzania zawiesiny
doustnej (z oznaczeniami w mg) nie umozliwia odpowiedniego dostosowania dawki, a uzycie
strzykawek dostepnych na rynku (z oznaczeniami w ml) moze prowadzi¢ do niedopuszczalnych
niedoktadnosci w dawkowaniu (patrz punkt 4.2).

Leczenie grypy

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu pierwszych dwoch dni od wystapienia objawow
grypy.

» Dla mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka doustna to 75 mg
oseltamiwiru dwa razy na dobe przez 5 dni.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: dostepne jest Tamiflu
postaci kapsutek 30 mg i 45 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej.

W celu zapoznania sie z zalecanym dawkowaniem Tamiflu u niemowlat w wieku powyzej 1 roku i_u
dzieci w wieku od 2 do 12 lat, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Tamiflu w postaci
zawiesiny doustnej oraz kapsutek 30 mg i 45 mg.

Dzieci, ktore sa w stanie potyka¢ kapsutki moga — przyjmowaé produkt Tamiflu w kapsutkach
(30 mg, 45 mg, 75 mg) dwa razy na dobe przez 5 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu
Tamiflu w zawiesinie .

» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecane dawkowanie u
niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy wynosi pomigdzy 2 mg/kg mc. dwa razy na dobg i 3 mg/kg
mc. dwa razy na dobe. Dawkowanie to zostato okreslone na podstawie ograniczonych danych
farmakokinetycznych, ktére wykazuja, ze podanie takiej dawki powoduje uzyskanie u wigkszosci
pacjentow stezenia osoczowego leku poréwnywalnego z tym, ktére byto klinicznie skuteczne u
starszych dzieci i u dorostych (patrz punkt 5.2). U niemowlat w wieku ponizej 1 roku zaleca sie
nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 5 dni
> 3 miesigca do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe
0 do 1 miesigca* 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe

*Nie ma danych dotyczacych podawania produktu Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.
Decyzja o podaniu produktu Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po
ocenie przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania zaleznie od wieku nie sa przeznaczone dla wczesniakéw
to jest tych dzieci ponizej 37. tygodnia wieku postmenstrualnego. Nie sa dostepne wystarczajace dane
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dla tych pacjentdw, u ktdrych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzatosé¢
czynnosci fizjologicznych.

Zapobieganie grypie

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

» Dla mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka w zapobieganiu grypie po
bliskim kontakcie z osoba zakazona jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobg przez 10 dni.
Stosowanie leku nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu dwoch dni od kontaktu z zarazona osoba.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: dostepne jest Tamiflu
postaci kapsutek 30 mg i 45 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej.

W celu zapoznania sie z zalecanym dawkowaniem w przypadku profilaktyki po ekspozycji na wirus u
niemowlat w wieku powyzej 1 roku i_dzieci w wieku od 2 do 12 lat, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej oraz kapsutek 30 mg i 45 mg.

Dzieci, ktdre sa w stanie potyka¢ kapsutki, moga profilaktycznie przyjmowac kapsutki produktu
Tamiflu (30 mg, 45 mg, 75 mg) 1 raz na dobe przez 10 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu
Tamiflu w zawiesinie..

» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecana dawka w
zapobieganiu grypie u niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy jest potowa dobowej dawki leczniczej.
Dawkowanie to jest okreslone na podstawie badan klinicznych udziatem dzieci w wieku powyzej 1
roku i dorostych, ktére wykazuja, ze dawka profilaktyczna odpowiadajaca potowie dobowej dawki
leczniczej jest klinicznie skuteczna do zapobiegania grypie. U niemowlat w wieku ponizej 1 roku
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 10 dni
> 3 miesiecy do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. raz na dobe
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. raz na dobe
0 do 1 miesigca* 2 mg/kg mc. raz na dobe

*Nie ma danych dotyczacych podawania produktu Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.

Decyzja o podaniu produktu Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po
ocenie przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z pofilaktyki do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania zaleznie od wieku nie sa przeznaczone dla wczesniakéw
to jest tych dzieci ponizej 37. tygodnia wieku postmenstrualnego. Nie sa dostepne wystarczajace dane
dla tych pacjentéw, u ktérych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzatosé¢
czynnosci fizjologicznych.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku
Zalecana dawka do zapobiegania grypie podczas wystepowania masowych zachorowan w danym
srodowisku to 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobe przez okres do 6 tygodni.

Roztwor przygotowany bezposrednio przed uzyciem

Kiedy lek Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej jest niedostepny

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny
doustnej, pacjenci, ktérzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowaé odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu. Szczego6towe informacje o przygotowywaniu produktu w domu
zamieszczono w punkcie 3 ulotki dla pacjenta dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsutki.
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Przygotowanie roztworu w aptece

> Dorosli i dzieci w wieku powyzej 1 roku, ktérzy nie sg w stanie pofkngé kapsufek

Procedura opisuje sposob przygotowania roztworu o stezeniu 15 mg/ml, ktory zapewni jednemu
pacjentowi ilos¢ leku wystarczajaca na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania

profilaktycznego.

Farmaceuta moze przygotowaé zawiesine (15 mg/ml) z kapsutek Tamiflu 30 mg, 45 mg lub 75 mg
przy uzyciu wodnego roztworu benzoesanu sodu o stezeniu 0,1% jako srodka konserwujacego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowita objetos¢ potrzebna do przyrzadzenia roztworu na 5-dniowy
okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania profilaktycznego dla jednego pacjenta. Wymagana
catkowita objetos¢ zalezy od masy ciata pacjenta zgodnie z zaleceniami w ponizszej tabeli:

Objetos¢ zawiesiny (15 mg/ml) przygotowanej na podstawie masy pacjenta

Masa ciala Catkowita objetosé do zmieszania stosownie do masy pacjenta
10 do 15 kg 30 ml
> 15 do 23 kg 40 ml
> 23 do 40 kg 50 ml
> 40 kg 60 ml

Po drugie, nalezy ustali¢ liczbg kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w stgzeniu
0,1% jako $rodek konserwujacy), jakie sa potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej: 30 ml, 40 ml, 50 ml lub 60 ml) zawiesiny (15 mg/ml),
zgodnie z tabela ponizej:

Liczba kapsutek i ilos¢ podloza potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci zawiesiny

(15 mg/ml)
Calkowita objetosé Potrzebna liczba kapsutek Tamiflu Potrzebna
zawiesiny, (mg oseltamiwiru) obietosé podloza
jaka nalezy przygotowac 75 mg 45 mg 30 mg J¢ P
6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek
30 mi (450 mg) (450 mg) (450 mg) 29 ml
Nalezy uzy¢
40 ml 8 kapsutek kapsutek o innej 20 kapsutek 38,5 ml
(600 mg) mocy* (600 mg)
Nalezy uzy¢
50 ml 10 kapsuiek kapsultek o innej 25 kapsutek 48 ml
(750 mg) mocy* (750 mg)
12 kapsutek 20 kapsutek 30 kapsutek
60 ml (900 mg) (900 mg) (900 mg) 57 ml

* Do uzyskania docelowego stezenia nie mozna uzy¢ catkowitej liczby kapsutek, dlatego zalecane jest
zastosowanie kapsutek 30 mg lub 75 mg.

Po trzecie, nalezy postepowac zgodnie z ponizsza procedura w celu przygotowania zawiesiny
(15 mg/ml) z kapsutek Tamiflu:
1. Ostroznie rozdzieli¢ denko i wieczko kapsutki i przenies¢ zwartos¢ potrzebnej liczby kapsutek
Tamiflu do czystego mozdzierza.
2. Utrze¢ granulki na drobny proszek.
3. Dodac¢ jedna trzecia (1/3) okreslonej ilosci podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w
stezeniu 0,1% jako srodek konserwujacy) i uciera¢ proszek do czasu uzyskania jednorodnej

zawiesiny.

4. Przenies¢ zawiesine do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka aby uniknac¢ rozlania ptynu.
5. Dodac¢ nastegpna jedna trzecia (1/3) podioza do mozdzierza, ucierajac optukac ttuczek i
mozdzierz i przenies¢ podtoze do butelki.

o

Powtorzy¢ ptukanie (krok 5) pozostata czescia podtoza.

7. Zamkna¢ butelke zakretka uniemozliwiajaca otwarcie przez dzieci.
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8. Wstrzasna¢ doktadnie, aby catkowicie rozpusci¢ substancje czynna i zapewni¢ jednorodne
rozmieszczenie rozpuszczonego leku w otrzymanej zawiesinie.

(Uwaga: Moze by¢ widoczny nierozpuszczony osad, ktory jest spowodowany obecnoscia
pewnych nieczynnych sktadnikow kapsutek Tamiflu, ktdre sa nierozpuszczalne. Jednakze,
substancja czynna, fosforan oseltamiwiru, fatwo rozpuszcza si¢ w okreslonym podtozu tworzac
jednolity roztwor).

9. Umiesci¢ na butelce pomocnicza etykietg o tresci “Wstrzasnac¢ lekko przed uzyciem”.

10.  Poinstruowac rodzica lub opiekuna, ze po zakonczeniu leczenia wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu musza zosta¢ usunigte. Zaleca si¢ aby informacja ta zostata
zawarta w pomocniczej instrukcji przymocowanej do butelki lub w instrukcji zawartej na
etykiecie aptecznej.

11.  Umiesci¢ odpowiednia etykiete z terminem waznosci, odpowiednio do warunkéw
przechowywania (patrz ponizej).

Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece (15 mg/ml)

W temperaturze pokojowej: Stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.

Umiesci¢ na butelce etykiete apteczna zawierajaca nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
waznosci, nazwe leku i wszelkie inne informacje potrzebne dla zachowania zgodnosci z lokalnymi
przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania zawiesiny wykonanej z kapsulek Tamiflu w aptece u dzieci w wieku 1 roku i
starszych

Objetosé na Dawka lecznicza Dawka
Masa ciala Dawka dawke (na 5 dni) profilaktyczna
15 mg/ml (na 10 dni)
10 kg do 15 kg 30 mg 2ml 2 ml dwa razy na dobg 2 ml raz na dobg
> 15 do 23 kg 45 mg 3mil 3 ml dwa razy na dobe 3 ml raz na dobe
> 23 do 40 kg 60 mg 4 ml 4 ml dwa razy na dobg 4 ml raz na dobg
> 40 kg 75 mg 5 ml 5 ml dwa razy na dobg 5 ml raz na dobg

Uwaga: Procedura mieszania powoduje otrzymanie zawiesiny 15 mg/ml, ktdra rézni sig od
dostepnego na rynku produktu Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej.

Dozowa¢ zawiesing strzykawka doustna z podziatka do mierzenia matych objgtosci zawiesiny. Jesli to
mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke odpowiadajaca wiasciwej dawce
dla kazdego pacjenta (2 ml, 3 ml, 4 ml lub 5 ml).

Odpowiednia dawka powinna zosta¢ wymieszana przez rodzica lub opiekuna z identyczna iloscia
stodkiego ptynnego pokarmu, takiego jak woda z cukrem, syrop czekoladowy, syrop wisniowy,
polewy do deseréw (jak sos karmelowy lub nugatowy) w celu zneutralizowania gorzkiego smaku.

» Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Procedura opisuje sposob przygotowania roztworu o stezeniu 10 mg/ml, ktéry zapewni jednemu
pacjentowi ilos¢ leku wystarczajaca na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania
profilaktycznego.

Farmaceuta moze przygotowa¢ zawiesing (10 mg/ml) z kapsutek Tamiflu 30 mg, 45 mg lub 75 mg
przy uzyciu wodnego roztworu benzoesanu sodu o stezeniu 0,1% jako $rodka konserwujacego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowita objetosé potrzebna do przyrzadzenia roztworu dla jednego
pacjenta. Wymagana catkowita objgtos¢ jest zalezna od masy ciata pacjenta zgodnie z tabela ponizej:
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Objetos¢ zawiesiny (10 mg/ml) przygotowanej na podstawie masy pacjenta

Masa ciala Catkowita objetosé do przygotowania stosownie do masy pacjenta
<7kg 30 ml
>7do12 kg 45 mi

Po drugie, nalezy ustali¢ liczbe kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w stezeniu
0,1% jako srodek konserwujacy), jakie sa potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej: 30 ml, 45 ml) zawiesiny (10 mg/ml), zgodnie z tabela
ponizej:

Liczba kapsulek i ilos¢ podtoza potrzebne do przygotowania calkowitej objetosci zawiesiny
(10 mg/ml)

Catkowita objetosé Potrzebna liczba kapsutek Tamiflu S
- L Potrzebna objetos¢

zawiesiny, (mg oseltamiwiru) odloza

jaka nalezy przygotowa¢ 75 mg 45 mg 30 mg P
. Nalezy uzy¢
30 ml tggg smull§| kapsutek o 1(()3|(()%prs:1§k 29,5 ml
9 innej mocy* g
6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek
45 ml (450 mg) | (450 mg) (450 mg) 44 mi

* Do uzyskania docelowego stezenia nie mozna uzy¢ catkowitej liczby kapsutek, dlatego zalecane jest
zastosowanie kapsutek 30 mg lub 75 mg.

Po trzecie, postgpowac zgodnie z ponizsza procedura w celu zmieszania zawiesiny (10 mg/ml) z

kapsutek Tamiflu:

1. Ostroznie rozdzieli¢ denko i wieczko kapsutki i przenies¢ zwartos¢ potrzebnej liczby kapsutek
Tamiflu do czystego mozdzierza.

2. Utrze¢ granulki na drobny proszek.

3. Dodac¢ jedna trzecia (1/3) okreslonej ilosci podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w
stezeniu 0,1% jako srodek konserwujacy) i uciera¢ proszek do czasu uzyskania jednorodnej
zawiesiny.

4. Przenies¢ zawiesine do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka aby uniknac¢ rozlania ptynu.

5. Dodac¢ nastgpna jedna trzecia (1/3) podioza do mozdzierza, ucierajac optukac ttuczek i

mozdzierz i przenie$¢ podtoze do butelki.

Powtorzy¢ ptukanie (krok 5) pozostata czescia podtoza.

Zamkna¢ butelke zakretka uniemozliwiajaca otwarcie przez dzieci.

8. Wstrzasna¢ doktadnie, aby catkowicie rozpusci¢ substancje czynna i zapewni¢ jednorodne
rozmieszczenie rozpuszczonego leku w otrzymanej zawiesinie.

(Uwaga: Moze by¢ widoczny nierozpuszczony osad, ktory jest spowodowany obecnoscia
pewnych nieczynnych sktadnikéw kapsutek Tamiflu, ktére sa nierozpuszczalne. Jednakze,
substancja czynna, fosforan oseltamiwiru, tatwo rozpuszcza sie w okreslonym podtozu tworzac
jednolity roztwor).

9. Umiesci¢ na butelce pomocnicza etykietg o tresci “Wstrzasna¢ lekko przed uzyciem”.

10.  Poinstruowac rodzica lub opiekuna, ze po zakonczeniu leczenia wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu musza zosta¢ usuniete. Zaleca sie aby informacja ta zostata
zawarta w pomocniczej instrukcji przymocowanej do butelki lub w instrukcji zawartej na
etykiecie apteczne;j.

11.  Umiesci¢ odpowiednia etykiete z terminem waznosci, odpowiednio do warunkow
przechowywania (patrz ponizej).

~No

Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece (10 mg/ml)

W temperaturze pokojowej: Stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.
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Umiesci¢ na butelce etykiete apteczna zawierajaca nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
waznosci, nazwe leku i wszelkie inne informacje potrzebne dla zachowania zgodnosci z lokalnymi
przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania zawiesiny (10 mg/ml) wykonanej z kapsutek Tamiflu w aptece u niemowlat

w wieku ponizej 1 miesiagca

Masa ciala Dawka lecznicza Dawka profilaktyczna
(zaokraglona do 0,5 kg) (na 5 dni) (na 10 dni)
3 kg 0,60 ml dwa razy na dobe 0,60 ml raz na dobe
3,5 kg 0,70 ml dwa razy na dobe 0,70 ml raz na dobe
4 kg 0,80 ml dwa razy na dobe 0,80 ml raz na dobe
4,5 kg 0,90 ml dwa razy na dobe 0,90 ml raz na dobe

Tabela dawkowania zawiesiny (10 mg/ml) wykonanej z kapsutek Tamiflu w aptece u niemowlat

w wieku od 1 do 12 miesiec

Masa ciala Dawka lecznicza Dawka profilaktyczna
(zaokraglona do 0,5 kg) (na 5 dni) (na 10 dni)
4 kg 1,00 ml dwa razy na dobg 1,00 ml raz na dobe
4,5kg 1,10 ml dwa razy na dobe 1,10 ml raz na dobe
5 kg 1,30 ml dwa razy na dobe 1,30 ml raz na dobe
5,5 kg 1,40 ml dwa razy na dobe 1,40 ml raz na dobe
6 kg 1,50 ml dwa razy na dobe 1,50 ml raz na dobe
7 kg 2,10 ml dwa razy na dobe 2,10 ml raz na dobe
8 kg 2,40 ml dwa razy na dobe 2,40 ml raz na dobe
9 kg 2,70 ml dwa razy na dobe 2,70 ml raz na dobe
> 10 kg 3,00 ml dwa razy na dobe 3,00 ml raz na dobe

Uwaga: Procedura mieszania powoduje otrzymanie zawiesiny 10 mg/ml, ktéra rézni sie od
dostepnego na rynku produktu Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej.

Dozowa¢ zawiesine strzykawka doustna z podziatka do mierzenia matych objetosci zawiesiny. Jesli to
mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke odpowiadajaca wiasciwej dawce
dla kazdego pacjenta.

Odpowiednia dawka musi zosta¢ wymieszana przez rodzica lub opiekuna z identyczna iloscia
stodkiego ptynnego pokarmu, takiego jak woda z cukrem, syrop czekoladowy, syrop wisniowy,
polewy do deseréw (jak sos karmelowy lub nugatowy) w celu zneutralizowania gorzkiego smaku.

Przygotowanie w domu

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej, mozna uzy¢ produktu
przygotowanego w aptece z kapsutek Tamiflu (szczeg6towe instrukcje przedstawiono w punkcie 4.2
powyzej). Jesli produkt przygotowywany w aptece takze nie jest dostepny, mozna przygotowywac
dawki produktu Tamiflu w domu. Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiccy zaleca si¢ produkt
przygotowany w aptece.

Jesli dostepne sa kapsutki w odpowiednich dawkach, dawke nalezy podawac, otwierajac kapsutke i
mieszajac jej zawartos¢ z nie wiecej niz jedna lyzeczka odpowiedniego postodzonego produktu
spozywczego. Gorzki smak mozna ukry¢, stosujac produkty takie jak woda z cukrem, syrop
czekoladowy, syrop wisniowy czy polewy do deseréw (takie jak sos karmelowy lub nugatowy).
Mieszaning nalezy wymiesza¢ i podawac¢ pacjentowi w catosci. Mieszanine nalezy potknaé
bezposrednio po przygotowaniu.

Jesli dostepne sa jedynie kapsutki 75 mg, a potrzebne sa dawki 30 mg lub 45 mg, to przygotowanie

obejmuje dodatkowe czynnosci. Szczegdtowe wskazowki zamieszczono w punkcie 3 ulotki dla
pacjenta dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsutki
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Specjalne grupy pacjentéw
Niewydolnosé¢ wgtroby

U chorych z niewydolnoscia watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani

profilaktycznej. Nie prowadzono badan u dzieci z zaburzeniami watroby.

Niewydolnos¢ nerek

Leczenie grypy: Zaleca sie zmniejszenie dawki u dorostych z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia

nerek. Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Klirens kreatyniny

Zalecana dawka lecznicza

> 60 (ml/min)

75 mg dwa razy na dobe

> 30 do 60 (ml/min)

30 mg (zawiesina lub kapsutki) dwa razy na dobe

> 10 do 30 (ml/min)

30 mg (zawiesina lub kapsuiki) jeden raz na dobe

<10 (ml/min)

Nie zaleca si¢ (brak dostepnych danych)

Pacjenci hemodializowani

30 mg po kazdej hemodializie

Pacjenci dializowani

30 mg (zawiesina lub kapsutki) pojedyncza dawka

otrzewnowo*
* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis - CAPD); nalezy si¢ spodziewac, iz
karboksylan oseltamiwiru zostanie w wiekszym stopniu usuniety przy uzyciu automatycznej dializy
otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z
APD na CAPD.

Zapobieganie grypie: U dorostych z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek zaleca sie
zmniejszenie dawki zgodnie z ponizsza tabela.
Klirens kreatyniny Zalecana dawka profilaktyczna
> 60 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobe
> 30 do 60 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz na dobe
> 10 do 30 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) co drugi dzien
<10 (ml/min) Nie zaleca si¢ (brak dostepnych danych)
Pacjenci hemodializowani 30 mg po co drugiej hemodializie
Pacjenci dializowani 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz w tygodniu
otrzewnowo*
* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (CAPD); nalezy sie spodziewac, iz karboksylan oseltamiwiru zostanie w wiekszym
stopniu usunigty przy uzyciu automatycznej dializy otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za
konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z APD na CAPD.

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza sig cigzkiej niewydolnosci nerek.

Dzieci

Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z niewydolnoscia
nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Dutgotrwata profilaktyka grypy sezonowej twajaca do 12 tygodni byta oceniania u pacjentéw z
obnizona odpornoscia (patrz punkt 4.4, 4.8 oraz 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oseltamiwir jest skuteczny tylko w przypadku choroby spowodowanej przez wirusy grypy. Nie ma
dowodow na skuteczno$é oseltamiwiru w przypadku choroby spowodowanej przez inne czynniki niz

wirusy grypy.

Nie sa dostepne informacje o bezpieczenstwie i skutecznosci oseltamiwiru u 0séb ze schorzeniami na
tyle ciezkimi lub niestabilnymi, ze sa uwazane za wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.

Skutecznos¢ stosowania oseltamiwiru zaréwno w celach leczniczych, jak profilaktycznych u 0séb z
obnizona odpornoscia nie zostata w sposéb pewny ustalona (patrz punkt 5.1).

Nie ustalono skutecznosci oseltamiwiru w leczeniu 0s6b z przewlektymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania powiktan
migdzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

Obecnie nie sa dostepne zadne dane pozwalajace na okreslenia zalecanego dawkowania dla

weczesniakow (< 37 tygodni wieku postmenstrualnego™).

* Czas pomigdzy pierwszym dniem ostatniej prawidtowego cyklu menstruacyjnego i dniem oceny,
wiek ciazowy plus wiek pourodzeniowy.

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Podawanie Tamiflu nie moze wptywa¢ na decyzje o
stosowaniu u danej osoby corocznego szczepienia przeciw grypie. Ochrona przed grypa trwa jedynie
tak dtugo, jak dtugo podaje si¢ Tamiflu. Tamiflu powinno si¢ stosowac¢ do leczenia i zapobiegania
grypie tylko wtedy, gdy wiarygodne dane epidemiologiczne wskazuja, ze wirus krazy w danym
srodowisku.

Wykazano, ze wrazliwo$¢ krazacych szczepow wirusa na oseltamiwir znacznie sie rézni (patrz punkt
5.1) Dlatego lekarz przed podjeciem decyzji o zastosowaniu Tamiflu powinien uwzgledni¢ najnowsze
dostepne informacje dotyczace wrazliwosci krazacych szczepow wirusa na oseltamiwir.

Ciezka niewydolnosé nerek

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek zalecana jest redukcja zaréwno dawki leczniczej, jak i
profilaktycznej. Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z
niewydolnoscia nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentéw (patrz
punkt 4.2 oraz 5.2).

Podczas terapii produktem Tamiflu u chorych na grype (zwlaszcza u dzieci i mtodziezy) obserwowano
wystepowanie incydentdw neuropsychiatrycznych . Zdarzenia te wystepuja rowniez u pacjentow,
ktdrzy nie przyjmuja oseltamiwiru. Nalezy scisle obserwowa¢ pacjentéw, czy nie wystepuja u nich
zmiany zachowania oraz rozwazy¢ zagrozenia i korzysci z dalszego leczenia indywidualnie dla
kazdego pacjenta (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiasciwosci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wiazania z biatkami i
metabolizm niezalezny od systeméw CYP450 i glukuronidazy (patrz punkt 5.2) sugeruja, ze
wystapienie znaczacych klinicznie interakcji lekowych za posrednictwem tych mechanizmow jest
mato prawdopodobne.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, przyjmujacych jednoczesnie probenecyd, nie jest
konieczna zmiana dawki. Jednoczesne stosowanie probenecydu, ktory jest silnym inhibitorem
anionowej drogi wydzielania w cewkach nerkowych, prowadzi do okoto dwukrotnego wzrostu
ekspozycji na aktywny metabolit oseltamiwiru.

Oseltamiwir nie wykazuje interakcji kinetycznych z amoksycylina, ktéra jest wydalana ta sama droga,
Co sugeruje, ze interakcje oseltamiwiru zachodzace ta droga sa stabe.

Wystapienie znaczacych klinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie
cewkowe w nerkach, jest mato prawdopodobne ze wzgledu na znany margines bezpieczenstwa dla
wigkszosci takich substancji, sposobu eliminacji aktywnego metabolitu (przesaczanie kigbuszkowe i
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anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemnos¢ tych drog wydalania. Nalezy jednak zachowac
0stroznosé, przepisujac oseltamiwir osobom przyjmujacym jednoczesnie wydalane ta sama droga
substancje o waskim marginesie terapeutycznym (np. Chlorpropamid, metotreksat, fenylobutazon).
Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtéwnych
metabolitéw podczas jednoczesnego podawania z paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym,
cymetydyna, lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy (wodorotlenkami magnezu i glinu, weglanem
wapnia), rymantadyna lub warfaryna (u oséb stabilnych leczonych warfaryna i nie chorujacych na

grype).
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Pomimo braku kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych stosowania oseltamiwiru u kobiet w
cigzy, istnieja ograniczone dane z badan po wprowadzeniu leku do obrotu oraz z retrospektywnych
badan obserwacyjnych. Powyzsze dane, w potaczeniu z wynikami badan na zwierzetach, nie wskazuja
na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatania na rozwdj ciazy, zarodka/ptodu lub na rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Kobiety w ciazy moga przyjmowac¢ Tamiflu, po rozwazeniu
dostepnych danych o bezpieczenstwie, patogennosci krazacego szczepu wirusa grypy i choroby
zasadniczej u kobiety w ciazy.

U karmiacych samic szczura, oseltamiwir oraz aktywny metabolit sa wydzielane w mleku. Dane
dotyczace dzieci karmionych piersia przez matki przyjmujace oseltamiwir oraz wydzielania
oseltamiwiru do mleka matki sa bardzo ograniczone. Ograniczone dane wskazuja, ze oseltamiwir i
aktywny metabolit byty wykrywane w mleku matki, jednak ich stezenia byty na tyle niskie, ze dawka
u niemowlecia karmionego piersia bytaby subterapeutyczna.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, patogennos¢ krazacego wirusa grypy oraz chorobe
zasadnicza kobiety karmiacej piersia, mozna rozwazy¢ podawanie oseltamiwiru, jesli istnieja istotne
potencjalne korzysci dla karmiacej matki.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Preparat Tamiflu nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Tamiflu oparty jest na danych uzyskanych od 4624 pacjentow
dorostych i (lub) mtodziezy i 1480 dzieci leczonych produktem Tamiflu lub placebo na grypg oraz
na danych uzyskanych od 3533 pacjentéw dorostych i (lub) miodziezy i 148 dzieci, otrzymujacych
Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy w badaniach klinicznych. Dodatkowo 475 pacjentéw z
obnizona odpornoscia (w tym 18 dzieci) otrzymywato Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy.
U dorostych i (lub) mtodziezy najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi reakcjami leku (ang. ARs —
Adverse Reactions) byty nudnosci, wymioty i b6l gtowy w badaniach dotyczacych leczenia, oraz
nudnosci, wymioty, bol gtowy i bol w badaniach dotyczacych profilaktyki. Wigkszos¢ tych reakcji
niepozadanych (ARs) byla zgtaszana jako jednorazowe wystapienie w pierwszej lub drugiej dobie
leczenia i ustepowata samoistnie w ciagu 1-2 dni. U dzieci najczesciej zgtaszanymi reakcjami
niepozadanymi byty wymioty, nudnosci, niestrawnos¢, boéle brzucha i bole gtowy. U wiekszosci
pacjentow powyzsze niepozadane reakcje produktu (ang. ARs) nie spowodowaty przerwania terapii
produktem Tamiflu.

Reakcje niepozadane (ARs) wymienione w tabeli ponizej mieszcza sie w nastepujacych kategoriach:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10 ), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000 i bardzo rzadko (< 1/10 000). Reakcje niepozadane (ARS) sa kwalifikowane
do odpowiedniej kategorii w tabelach odpowiednio do tacznej analizy danych z badan klinicznych.

Leczenie i zapobieganie grypie u dorosfych i mfodziezy:

Tabela 1 przedstawia najczestsze reakcje niepozadane (ARs) (>1 %) obserwowane w badaniach
dotyczacych leczenia i profilaktyki z udziatem dorostych i (lub) mtodziezy, ktérym podawano
zalecana dawke (75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni w ramach leczenia oraz 75 mg raz na dobe przez
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maksymalnie 6 tygodni w ramach profilaktyki).

Profil bezpieczenstwa zgtaszany u pacjentow przyjmujacych zalecana dawke Tamiflu w ramach
profilaktyki (75 mg raz na dobe przez maksymalnie 6 tygodni) byt zblizony pod wzgledem
jakosciowym do obserwowanego w badaniach dotyczacych leczenia, pomimo dtuzszego czasu

przyjmowania produktu w badaniach profilaktyki.

Tabelal Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (> 1 % w grupie oseltamiwiru) w
badaniach dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u
dorostych i mlodziezy lub zglaszane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (Post Marketing Surveillance)

Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscig wystepowania

ukladdw i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko

narzaddéw (SOC)

Zaburzenia krwi matoplytkowos¢?

i ukladu

chlonnego

Zaburzenia reakcje reakcje

ukladu nadwrazliw anafilaktyczn

immunologiczne osci® e’

go reakcje

rzekomoanafilaktyc
zne”

Zaburzenia wzburzenie®

psychiczne nieprawidtow

e zachowanie”
niepokoj?
splatanie®
urojenia®
majaczenia”®
halucynacje®
koszmary?
samookaleczenie®

Zaburzenia bol gtowy zmieniony

ukladu poziom

nerwowego swiadomos

ci?
drgawki®

Zaburzenia oka zaburzenia wzroku®

Zaburzenia zaburzenia rytmu

serca serca’

Zaburzenia nudnosci wymioty krwawienia z

zoladka i jelit przewodu

pokarmowego
a
krwotoczne
zapalenie jelita
grubego®
Zaburzenia podwyzszona piorunujace
watroby i drdg aktywnos¢ zapalenie
z6kciowych enzymoéw watroby®
watrobowy | niewydolnosé
ch? watroby®
zapalenie watroby®




Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscia wystepowania
ukladow i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (SOC)
Zaburzenia wyprysk® obrzek
skory i tkanki zapalenie naczynioruch
podskdrnej skory? owy® rumien
wysypka® wielopostacio
pokrzywka® wy”
zespot Stevensa-
Johnsona”
toksyczna nekroliza
naskérka”
Zaburzenia bol
og0lne i stany w
miejscu podania

# S to reakcje niepozadane stwierdzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (Post
Marketing Surveillance). Byly one réwniez zgtaszane w tacznej analizie badan klinicznych z
czestoscia przedstawiona w powyzszej tabeli.

® Jako, ze reakcji niepozadanych produktu nie obserwowano u 5598 chorych, ktérym podawano
Tamiflu w zbiorczych badaniach klinicznych, gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla punktu
0szacowania nie jest wyzsza niz 3/5598 (tj. 1/1866 lub mniej = rzadziej).

Ponizej przedstawiono listg czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 2647) i profilaktyki (n = 1945). Reakcje niepozadane wystapity czesciej u pacjentéw w
grupie placebo w poréwnaniu do pacjentéw w grupie oseltamiwiru, lub réznica w czestotliwosci
pomigdzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%. Do czesto wystepujacych zdarzen
niepozadanych (ARs) naleza te, ktére pojawiaja Sie z czestoscia wieksza niz 1 na 100 pacjentow i
mniejsza niz 1 na 10 pacjentow.

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, opryszczka pospolita, grypa, zapalenie
nosogardla, infekcje gornych drdg oddechowych, zapalenie zatok,

. Zaburzenia ukfadu nerwowego: bezsennosé¢

. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: kaszel, przekrwienie btony
$luzowej nosa, bol gardta, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zofgdka i jelit: b6l brzucha (w tym bol nadbrzusza), biegunka, niestrawnos¢,
. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Zgcznej: bol stawow, bol plecoéw, bol miesni
. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: bolesne miesiaczkowanie

. Zaburzenia ogoélne: zawroty gtowy (w tym zawroty gtowy pochodzenia btednikowego),

zmeczenie, choroba grypopodobna, b4l konczyn, goraczka

Leczenie grypy i jej zapobieganie u dzieci:

W badaniach klinicznych oseltamiwiru podawanego w ramach leczenia grypy wzigto udziat w sumie
1480 dzieci (w tym dzieci w wieku 1-12 lat bez schorzen wspétistniejacych oraz dzieci w wieku 6-12
lat chore na astme). 858 dzieci przyjmowato oseltamiwir w postaci zawiesiny. 148 dzieci przyjmowato
zalecana dawke Tamiflu raz na dobe w badaniu profilaktyki poekspozycyjnej w gospodarstwach
domowych (n = 99) oraz w oddzielnym 6-tygodniowym badaniu profilaktyki u dzieci (n = 49). Tabela
2 przedstawia najczesciej zgtaszanie reakcje niepozadane(AR) obserwowane w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci.
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Tabela2 Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (= 1 % w grupie oseltamiwiru ) w
badaniach®® dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u

dzieci.
Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscig wystepowania
ukladow i narzadow Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
(SOC)
Zaburzenia ukladu bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka | wymioty bol brzucha (w tym
i jelit bol nadbrzusza)
niestrawnos¢,
nudnosci

& Badanie dotyczace zapobiegania nie zawierato ramienia placebo, to znaczy byto badaniem nie
kontrolowanym.
® Dawka jednostkowa = dawka zalezna od wieku i (lub) masy ciala (30mg do 75 mg raz na dobg).

Ponizej przedstawiono listg czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 858) i profilaktyki (n = 148). Reakcje niepozadane wystapity czesciej u pacjentéw w
grupie placebo i (lub) nie otrzymujacych profilaktyki w poréwnaniu do pacjentéw w grupie
oseltamiwiru, lub rdznica w czestotliwosci pomigdzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%.
Do czesto wystepujacych zdarzen niepozadanych (ARS) naleza te, ktdre pojawiaja sie z czestoscia
wieksza niz 1 na 100 pacjentéw i mniejsza niz 1 na 10 pacjentdw.

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardta, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, infekcje gornych drég oddechowych

. Zaburzenia oka: zapalenie spojoéwek (w tym zaczerwienienie oczu, wydzielina z oczu i bol
oczu)

. Zaburzenia ucha i bfednika: bél ucha

. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: astma (réwniez ciezka astma),

kaszel, krwawienie z nosa, przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zofgdka i jelit: biegunka,

. Zaburzenia skdry i tkanki podskornej: zapalenie skdry (w tym alergiczne i atopowe zapalenie
skory),

. Zaburzenia og6lne: goraczka

Nastepujace dodatkowe niezbyt czeste (czestotliwosé > 1/1000 do < 1/100) reakcje niepozadane ARs
byly zgtaszane w badaniach dotyczacych leczenia z udziatem dzieci. Te reakcje niepozadane (ARS)
poprzednio zakwalifikowane jako czeste (czestotliwo$¢é > 1 /100 do <1/ 10), w oparciu 0 wieksza
baze danych nie spetniaja juz kryteridw tej klasyfikacji.

. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: uogolnione powigkszenie weztéw chtonnych

. Zaburzenia ucha i bednika: zaburzenia btony bebenkowej

Opis wybranych reakcji niepozgdanych:

Zaburzenia psychiczne i ukfadu nerwowego
Grypa moze by¢ zwiazana z szeregiem r6znych objawow neurologicznych i behawioralnych, w tym
halucynacjami, majaczeniami i zmianami behawioralnymi, w niektorych przypadkach zakonczonych
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zgonem. Zdarzenia te moga wystapic¢ w razie zapalenia mbzgu lub encefalopatii, lecz takze bez
cigzkiego schorzenia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw chorych na grype, ktérzy przyjmowali Tamiflu
obserwowano przypadki drgawek i majaczenia (w tym réwniez zmiany swiadomosci, splatanie,
zmiany behawioralne, omamy, halucynacje, wzburzenie, niepokoj, koszmary), w bardzo matej liczbie
przypadkoéw zakonczone samookaleczeniem lub zgonem. Te zdarzenia wystepowaly i ustepowaty
nagle i szybko i obserwowano je przede wszystkim u dzieci i mtodziezy. Udziat Tamiflu w tych
zdarzeniach jest nieznany. Podobne reakcje neuropsychiatryczne wystepowaty réwniez u pacjentéw
chorych na grype, ktérzy nie przyjmowali Tamiflu.

Zaburzenia wgtroby i drdég z6Zciowych

Zaburzenia watroby i drog zétciowych, w tym zapalenie watroby i podwyzszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych u pacjentéw z choroba grypopodobna. Do tych przypadkéw nalezy piorunujace
zapalenie watroby ze skutkiem smiertelnym i (lub) niewydolnos¢ watroby.

Dodatkowe informacje dotyczgce specjalnych populacji:

Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania oseltamiwiru w leczeniu grypy u niemowlat w
wieku ponizej 1 roku, pochodzace z prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych
(obejmujacych tacznie ponad 2400 niemowlat z tej grupy wiekowej), epidemiologicznej bazy danych
oraz zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku
ponizej 1 roku jest podobny do znanego profilu bezpieczenstwa u niemowlat w wieku 1 roku i
starszych.

Osoby w podeszsym wieku i osoby z przewlekéq chorobg serca i (lub) ukfadu oddechowego

Populacja objeta badaniami dotyczacymi leczenia grypy skiada sie z dorostych i (lub) mtodziezy bez
schorzen wspatistniejacych oraz pacjentdw z grupy ryzyka (pacjenci, u ktorych istnieje wicksze
ryzyko wystapienia powiktan grypy, np. pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z przewlekta choroba
serca lub uktadu oddechowego). Profil bezpieczenstwa u pacjentow z grupy ryzyka byt zblizony pod
wzgledem jakosciowym do obserwowanego u dorostych i (lub) miodziezy bez schorzen
wspotistniejacych.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

W 12-tygodniowym badaniu profilaktyki z udziatem 475 pacjentdw z obnizong odpornoscia, w tym 18
dzieci w wieku od 1 do 12 lat i starszych, profil bezpieczenstwa u 238 pacjentow, byt taki sam, jak
wczesniej obserwowany w badaniach klinicznych profilaktyki produktu Tamiflu.

Dzieci z astmgq oskrzelowg

Profil dziatan niepozadanych u dzieci z astma oskrzelowa byt jakosciwo zblizony do obserwowanego
u dzieci bez schorzen wspotistniejacych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Moga wystapi¢ objawy ostrego przedawkowania
takie jak nudnosci, oraz niekiedy wymioty i zawroty gtowy. W przypadku przedawkowania pacjenci
powinni natychmiast przerwac leczenie. Nie jest znane specyficzne antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy Kod ATC: JOSAHO02
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Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzymdw neuraminidazowych wirusa grypy, ktére
sa glikoproteinami wystgpujacymi na powierzchni wirionu. Aktywnosé neuraminidazy wirusowej ma
istotny wptyw zaréwno na wnikniecie czastki wirusa do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie
swiezo wytworzonych czastek wirusa z zakazonych komorek i dalsze rozprzestrzenianie si¢ zakaznych
wiruséw w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacjg in vitro. In vivo na modelach zwierzgcych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga sie u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobe, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacje i patogenno$¢ wirusa grypy A i B.

Aktywnosc¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
doswiadczalnym narazeniem na zakazenie zdrowych ochotnikdéw.

Wartos¢ 1C50 enzymu neuraminidazy dla oseltamiwiru w klinicznie izolowanej grypie A wynosi od
0,1 nM do 1,3 nM, za$ dla grypy B wynosi 2,6 nM. W opublikowanych badaniach opisywano wyzsze
wartosci 1C50 dla grypy B, az do sredniej wartosci 8,5 nM.

Zmniejszona wrazliwos¢ neuraminidazy wirusowej

Badania kliniczne: W badaniach klinicznych sponsorowanych przez firme Roche badane byto ryzyko
pojawienia si¢ szczepOw wirusa grypy 0 zmniejszonej podatnosci lub otwartej opornosci na
oseltamiwir. U wszystkich pacjentdéw, u ktorych stwierdzono wirusa opornego na oseltamiwir byto to
przemijajace, zwykle nast¢powato usuniecie wirusa i nie obserwowano pogorszenia stanu klinicznego.

Populacja Pacjenci z mutacjami powodujacymi opornosé (%)
pacjentow W badaniu fenotypowym* | W badaniu genotypowym i fenotypowym*
Dorosli i mtodziez 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Dzieci (1-12 lat) 19/464 (4,1%) 251464 (5,4%)

* Nie we wszystkich badaniach wykonywane byto petne badanie genotypowe.

Brak danych dotyczacych wystepowania nagtej opornosci na lek w dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych zwiazanych ze stosowaniem Tamiflu w profilaktyce poekspozycyijnej (7 dni), w
profilaktyce poekspozycyjnej w gospodarstwach domowych (10 dni) i sezonowej profilaktyce grypy
(42 dni) u pacjentow z prawidtowa odpornoscia. Nie stwierdzono opornosci podczas 12 tygodni
badania dotyczacego profilaktyki u pacjentéw z obnizona odpornoscia.

Dane z badasi klinicznych i obserwacji: W szczepach wirusow grypy typu A i B izolowanych od
pacjentéw eksponowanych na oseltamiwir wykazano in vitro wystepowanie naturalnych mutacji
zwigzanych ze zmniejszona wrazliwoscia na oseltamiwir. Oporne szczepy podczas leczenia
oseltamiwirem wyizolowano u pacjentéw zaréwno z prawidtowa, jak i uposledzona odpornoscia. U
pacjentow z uposledzona odpornoscia oraz u matych dzieci istnieje wyzsze ryzyko wystapienia
szczepdw wirusa opornych na oseltamiwir podczas leczenia.

Wyizolowane u pacjentow leczonych oseltamiwirem oraz w warunkach laboratoryjnych szczepy
wirusa oporne na oseltamiwir zawieralty mutacje w N1 i N2 neuraminidazach. Mutacje wykazywaty
tendencjg do bycia specyficznymi dla podtypu wirusa. Od 2007 roku rozpowszechnita si¢ mutacja
H275Y w szczepie sezonowym H1N1 wirusa.Wrazliwosé¢ na oseltamiwir i wystepowanie tego typu
szczepdw wirusa wydaja sie rézni¢ pod wzgledem sezonowym i geograficznym. W 2008 roku H275Y
wykryto u > 99% krazacych izolatéw HIN1 grypy w Europie. W 2009 roku wirus grypy HIN1
(,»Swinskiej grypy”) byt prawie wytacznie wrazliwy na oseltamiwir, tylko ze sporadycznymi raportami
dotyczacymi wystapienia opornosci w zwiazku ze stosowaniem zaréwno leczniczym, jak i
profilaktycznym.

Leczenie zakazenia grypq
Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wytacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W catej

61



leczonej populacji, ktéra obejmowata zaréwno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skutecznos¢ preparatu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby os6b
niezakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67 % (od
46 % do 74 %) pacjentdéw bioracych udziat w badaniu. Wsrdd oséb w podesztym wieku 64 % byto
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza-positive), zas wsrdd pacjentéw z chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62 %. We wszystkich badaniach I11 fazy
pacjentow rekrutowano do badania jedynie w okresie, gdy wirus grypy krazyt w lokalnym
srodowisku.

Dorosli i mfodziez w wieku 13 lat i starsza: Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli zgtosili sie w
ciagu 36 godzin od wystapienia objawow i mieli goraczke > 37,8 C, czemu towarzyszyt przynajmniej
jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy ze strony nosa lub bol gardta) oraz co
najmniej jeden objaw ogolny (bdle migsni, dreszcze/poty, uczucie ostabienia, zmeczenie lub bol
gtowy). W sumarycznej analizie wszystkich dorostych i mtodziezy (N = 2413) bioracych udziat w
badaniu nad leczniczym stosowaniem oseltamiwiru w dawce 75 mg dwa razy na dobg przez 5 dni
stwierdzono skrocenie sredniego czasu trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat
ufnosci 4,9 — 5,5 dni) w grupie placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 — 4,4 dnia;

p <0,0001).

Odsetek chorych, u ktérych wystapity specyficzne powiktania ze strony dolnych dr6g oddechowych
(przede wszystkim zapalenie oskrzeli) leczone antybiotykami, zmniejszyt sie z 12,7 % (135/1063) w
grupie placebo do 8,6 % (116/1350) w grupie leczonej oseltamiwirem (p = 0,0012).

Leczenie grypy w populacjach wysokiego ryzyka: U oséb w podesztym wieku (> 65 lat) i u os6b z
przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego, otrzymujacych 75 mg oseltamiwiru dwa
razy na dobg przez 5 dni, $redni czas trwania choroby nie zmniejszyt si¢ znaczaco. Catkowity czas
trwania goraczki zmniejszyt sie o jeden dzien w grupie leczonej oseltamiwirem. U os6b w podesztym
wieku, zakazonych wirusem grypy, oseltamiwir znaczaco zmniejszat czestos¢ wystepowania powiktan
ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami z 19 %
(52/268) w grupie placebo do 12 % (29/250) w populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,0156).

U zakazonych wirusem grypy pacjentow z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego
taczna czestos¢ wystepowania powiktan ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia
oskrzeli) leczonych antybiotykami wynosita 17 % (22/133) w grupie placebo i 14 % (16/118) w
populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,5976).

Leczenie grypy u dzieci: W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65 % zakazonych wirusem
grypy), w wieku od roku do 12 lat (srednia wieku 5,3 lat), u ktérych wystepowata goraczka

(= 37,8° C) plus kaszel lub katar, 67 % pacjentéw zakazonych wirusem grypy miato wirusa grypy A,
zas$ 33 % wirusa grypy B. Leczenie oseltamiwirem, rozpoczete w ciagu 48 godzin od wystapienia
objawdw, znaczaco zmniejszato czas do ustapienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powr6t
do normalnego stanu zdrowia i aktywnosci oraz ustapienie goraczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia

(95 % przedziat ufnosci 0,6 - 2,2 dnia; p < 0,0001) w poréwnaniu z placebo. Oseltamiwir zmniejszat
czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego z 26,5 % (53/200) w grupie placebo do
16 % (29/183) u dzieci leczonych oseltamiwirem (p = 0,013).

Drugie badanie objeto 334 dzieci chorych na astme w wieku od 6 do 12 lat, sposrod ktérych

53,6 % byto zakazonych wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem §redni czas trwania
choroby nie zmniejszyt si¢ znaczaco. W tej populacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) wartos¢ FEV,
wzrosta 0 10,8 % w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu do 4,7 % w grupie otrzymujacej
placebo (p = 0,0148).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktuTamiflu

dotyczacych grypy w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Patrz punkt 4.2,
stosowanie u dzieci i mtodziezy.
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Leczenie zakazenia wirusem grypy B: f.acznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa
grypy B, odsetek ten w poszczegdlnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach
sredni czas trwania choroby u 0s6b zakazonych wirusem grypy B nie roznit si¢ znaczaco migdzy
grupami leczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 os6b zakazonych wirusem grypy B,
uczestniczacych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawéw o 0,7 dnia
(95 % przedziat ufnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania goraczki (> 37,8° C), kaszlu i kataru o
jeden dzief (95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Zapobieganie grypie

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniach nad
zapobieganiem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwdch badaniach dotyczacych
zapobiegania sezonowego. Pierwotnym wskaznikiem skutecznosci we wszystkich tych badaniach byta
czestos¢ wystepowania potwierdzonej laboratoryjnie grypy. Wirulencja podczas epidemii grypy nie
jest mozliwa do przewidzenia i rézni sie¢ w zaleznosci od regionu i z sezonu na sezon, dlatego liczba
0s6b, wymagajacych leczenia (NNT, ang. number needed to treat), by zapobiec jednemu przypadkowi
zachorowania na grype, jest zmienna.

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie 0sob (12,6 % sposrdd nich byto zaszczepione przeciw grypie),
ktore kontaktowaty sie z chorym na grype, obejmujace podawanie 75 mg oseltamiwiru raz na dobe,
rozpoczynato sie w ciagu 2 dni od wystapienia objawdw u chorego na grype i trwato przez siedem dni.
Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkéw wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir
znaczaco zmniejszat czestos¢ klinicznie potwierdzonych zachorowan na grype z 24/200 (12 %) w
grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja o 92 % [95 % przedziat
ufnosci 6 — 16; p <0,0001]). U os6b kontaktujacych si¢ z chorymi na potwierdzona grype liczba oséb
wymagajacych leczenia (wskaznik NNT) wynosita 10 (95 % przedziat ufnosci 9 — 12), natomiast w
catej populacji (ITT) wzrastat do 16 (95 % przedziat ufnosci 15 — 19) niezaleznie od tego, czy u
chorego wskaznikowego potwierdzono zakazenie wirusem grypy.

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikéw obejmujacych osoby doroste, mtodziez i
dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zar6wno wsrdd przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktow rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajacym skutecznos¢ w tym badaniu
byta czestos¢ wystepowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow grypy u
domownikow. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystgpowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkoéw grypy u domownikdéw z 20 % (27/136) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 7 %
(10/135) w grupie, ktdra otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o0 62,7 %, [95 % przedziat
ufnosci 26,0 - 81,2, p = 0,0042]).U domownikéw bedacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapito zmniejszenie czestosci wystepowania grypy z 26 % (28/89) w grupie nieotrzymujacej
leczenie profilaktycznego do 11 % (9/84) w grupie, ktdra taka profilaktyke stosowata (redukcja o

58,5 %, [95 % przedziat ufnosci 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat wykazata znaczace zmniejszenie wystepowania
potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy z 19 % (21/111) w grupie
nieotrzymujacej leczenia profilaktycznego do 7 % (7/104) w grupie stosujacej profilaktyke (redukcja o
64,4 %, [95 % przedziat ufnosci 15,8 - 85,0, p = 0,0188]). Wsrod dzieci, ktore nie wydzielaty wirusa
na poczatku badania, czestos¢ wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow
grypy zmniejszyta si¢ z 21 % (15/70) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 4 % (2/47) w grupie,
ktdra stosowata leczenie profilaktyczne (redukcja o 80,1 %, [95 % przedziat ufnosci 22,0 - 94,9,

p = 0,0206]). Wskaznik NNT dla populacji pediatrycznej wynidst 9 (95 % przedziat ufnosci 7 - 24) i 8
(95 % przedziat ufnosci 6, gorna granica nie byta mierzalna) odpowiednio w catej populacji (ITT) i w
przypadku kontaktow dzieci z przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwdch innych
badan, przeprowadzonych na nieszczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym srodowisku
Znaczaco zmniejszat czestos¢ klinicznie stwierdzanych zachorowan na grype z 25/519 (4,8 %) w
grupie otrzymujacej placebo do 6/520 (1,2 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 76 %;
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[95 % przedziat ufnosci 1,6 — 5,7; p = 0,0006]). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 28 (95 %
przedziat ufnosci 24 — 50).

W badaniu przeprowadzonym na grupie 0s6b w podesztym wieku, mieszkajacych w domach opieki, w
ktorym 80 % uczestnikow otrzymato szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktérym prowadzono
badanie, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobe przez 6 tygodni znaczaco
zmniejszat czestosé klinicznie stwierdzonych zachorowan na grype z 12/272 (4,4 %) w grupie
przyjmujacej placebo do 1/276 (0,4 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 92 %

[95 % przedziat ufnosci 1,5 — 6,6; p = 0,0015]). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit

25 (95 % przedziat ufnosci 23 — 62).

Profilaktyka grypy u pacjentéw z obnizong odpornoscig: Przeprowadzono podwojnie $lepe,
kontrolowane placebo, randomizowane badanie dotyczace sezonowej profilaktyki grypy u 475
pacjentow z obnizong odpornoscia, (388 pacjentow po przeszczepie narzadéw miazszowych

[195 otrzymywato placebo; 193 oseltamiwir], 87 pacjentdw po przeszczepie komdrek macierzystych
uktadu krwiotworczego [43 otrzymywato placebo, 44 oseltamiwir], nie prowdzono badania u
pacjentoéw z innymi przypadkami obnizonej odpornosci) wsrdd ktérych byto 18 dzieci w wieku od 1
do 12 lat. Gtéwnym punktem koncowym w tym badaniu byta czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi, ustalonych na podstawie hodowli wirusa
i (lub) czterokrotnego wzrostu poziomu przeciwciat HAI. Czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi wynosita 2,9 % (7/238) w grupie
otrzymujacej placebo i 2,1 % (5/237) w grupie otrzymujacej oseltamiwir (95 % przedziat ufhosci -2,3
% -4,1%;p=0,772).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukcji ryzyka powiklan.
5.2 WIasciwosci farmakokinetyczne

Wech/anianie

Oseltamiwir tatwo wchtania sie z przewodu pokarmowego po podaniu fosforanu oseltamiwiru
(proleku) i ulega wydajnemu przeksztatcaniu, gtownie przez esterazy watrobowe, do aktywnego
metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Co najmniej 75 % dawki doustnej dociera do krazenia w
postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5 % w stosunku do aktywnego
metabolitu. Stezenie w osoczu zaréwno proleku, jak i aktywnego metabolitu jest proporcjonalne do
dawki i nie zmienia si¢ pod wptywem podawania preparatu jednoczesnie z pokarmem.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym srednia objetos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litréw, co odpowiada objetosci ptyndw pozakomérkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywnos¢ pozakomdrkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia si¢ wirus grypy.

Wiazanie karboksylanu oseltamiwiru z biatkami ludzkiego osocza jest znikome (okoto 3 %).

Metabolizm

Oseltamiwir jest wydajnie przeksztatcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujace sie
przede wszystkim w watrobie. W badaniach in vitro wykazano, ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny
metabolit, nie sa substratami ani inhibitorami gtéwnych izoform cytochromu P450. W badaniach in
vivo nie znaleziono zadnych koniugatéw 2 fazy zadnego z tych dwdch zwiazkow.

Eliminacja

Wochtoniety oseltamiwir jest eliminowany przede wszystkim (> 90 %) poprzez przeksztatcenie do
karboksylanu oseltamiwiru. Zwiazek ten nie podlega dalszemu metabolizmowi i jest wydalany z
moczem. Maksymalne stezenie karboksylanu oseltamiwiru w surowicy obniza si¢ zgodnie z okresem
pottrwania wynoszacym u wiekszosci badanych od 6 do 10 godzin. Aktywny metabolit jest
eliminowany w catosci poprzez wydzielanie nerkowe. Klirens nerkowy karboksylanu oseltamiwiru
(18,8 1/h) przekracza wskaznik przesaczania ktebuszkowego (7,5 I/h), co wskazuje, ze poza filtracja
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ktebkowa zachodzi réwniez wydzielanie kanalikowe. Ponizej 20 % znakowanej izotopowo dawki
doustnej wydala sie z katem.

Niewydolnosé nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni pacjentom z rdznego stopnia
niewydolnoscia nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynnosci nerek. Dawkowanie, patrz punkt 4.2.

Niewydolnos¢ wgtroby

Z badan in vitro wynika, ze nie nalezy si¢ spodziewac, by ekspozycja na oseltamiwir byla znaczaco
zwiekszona lub ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczaco zmniejszona u chorych z
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszfym wieku

Ekspozycja na aktywny metabolit w stanie stacjonarnym jest u 0séb w podesztym wieku (65 do 78 lat)
0 25 do 35 % wyzsza w poréwnaniu z dorostymi w wieku ponizej 65 lat, otrzymujacymi
poréwnywalne dawki oseltamiwiru. Okresy péitrwania, obserwowane u 0s6b w podesztym wieku,
byly podobne, jak u mtodszych dorostych. Na podstawie ekspozycji na lek i tolerancji mozna
stwierdzi¢, ze u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania, o ile nie ma
dowodAw na istnienie ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz
punkt 4.2).

Dzieci

Dzieci w wieku od 1 roku i starsze: Farmakokinetyke oseltamiwiru oceniano w badaniach
farmakokinetycznych z pojedyncza dawka u dzieci w wieku od jednego roku do 16 lat.
Farmakokinetyka wielokrotnych dawek byta badana u matej liczby dzieci bioracych udziat w badaniu
nad kliniczna skutecznoscia preparatu. Mtodsze dzieci eliminowaty zaréwno prolek, jak i jego
aktywny metabolit szybciej, niz dorosli, co prowadzito do mniejszej ekspozycji przy danej dawce
wyrazonej w mg/kg. Dawka 2 mg/kg mc. powoduje ekspozycje na karboksylan oseltamiwiru
poréwnywalna do tej, jaka uzyskuje si¢ u dorostych otrzymujacych pojedyncza dawke 75 mg (okoto
1 mg/kg mc.). Farmakokinetyka oseltamiwiru u dzieci powyzej 12 lat jest podobna, jak u dorostych.

Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Dla niemowlat w wieku ponizej 2 lat dostgpne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Do modeli
farmakokinetycznych uzyto tych danych oraz dodatkowo danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku. Wyniki tych badan wskazuja,
ze podawanie dawki 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom w wieku od 3 do 12 miesiecy oraz
2,5 mg/ml dwa razy na dobe niemowletom wieku pomiedzy 1 a 3 miesiacem powoduje ekspozycje
porownywalna z ta, jaka byta klinicznie skuteczna u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku (patrz
punkt 4.1 i 4.2). Nie ma aktualnych danych dotyczacych stosowania produktu Tamiflu u niemowlat w
wieku ponizej 1 miesiaca.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksycznoscia powtarzanych dawek i genotoksycznos$cia nie ujawnity szczeg6lnego
zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazaty zalezna od dawki tendencje do zwigkszenia czestosci wystepowania niektorych
nowotwordéw, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzgledniajac oczekiwana ekspozycje u ludzi, wyniki te nie
zmieniaja wspotczynnika korzysé-ryzyko stosowania Tamiflu we wskazaniach terapeutycznych.

Badania teratogennosci prowadzono na szczurach i krélikach z zastosowaniem dawek wynoszacych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc./dobe i do 500 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono zadnego wplywu na
rozwoj ptodu. W badaniach nad ptodnoscia szczuréw otrzymujacych dawke do 1500 mg/kg mc./dobe
nie wykazano negatywnego wptywu u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i postnatalnych u
szczurow zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc./dobe: margines
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bezpieczenstwa miedzy ekspozycja u ludzi i najwyzsza ekspozycija niedziatajaca niekorzystnie
(500 mg/kg/dobe) u szczurdw jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla jego aktywnego
metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczuréw i krélikéw wynosita okoto 15 do 20 % ekspozycja
matki.

U karmiacych szczuréw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Ograniczone
dane wskazuja, ze oseltamiwir oraz jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka matki.
Ekstrapolacja danych zwierzecych pozwala szacowac, ze wydzielanie obu zwiazkéw wynositoby
odpowiednio okoto 0,01 mg/dobe i 0,3 mg/dobe.

W ,,maksymalizujacym” tescie na $winkach morskich wykazano zdolnos¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U koto 50 % zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonego aktywnego
sktadnika wystapit rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u krolika.

Podczas gdy bardzo wysokie, pojedyncze, doustne dawki fosforanu oseltamiwiru az do najwyzszej
dawki badanej (1310 mg/kg), nie powodowaty dziatan niepozadanych u dorostych szczuréw, u
mtodych, 7-dniowych szczuréw byly toksyczne, w tym smiertelne. Wyniki te obserwowano w
przypadku dawek wynoszacych 657 mg/kg mc. i wyzszych. W przypadku dawki 500 mg/kg mc. nie
obserwowano dziatan niepozadanych, réwniez w przypadku leczenia przewlektego (500 mg/kg
mc./dobe podawane od 7. do 21. dnia po porodzie).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzer kapsu#ki:

Skrobia wstepnie zelowana (pochodzaca ze skrobi kukurydzianej)
Talk

Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Stearylofumaran sodowy

Osfonka kapsu#ki:

Zelatyna

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Barwnik, ktdrym wykonano napisy:
Szelak

Tytanu dwutlenek (E171)

FD oraz C Blue 2 (indygotyna, E132)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

7 lat

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece
W temperaturze pokojowej: stabilna przez 3 tygodnie (21 dni), kiedy przechowywana jest w
temperaturze pokojowej “nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C”.

W warunkach chtodniczych: Stabilna przez 6 tygodni przechowywana w temperaturze 2°C - 8°C”.
6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

Jedno pudetko zawiera 10 kapsutek w potréjnym blistrze (PVC/PE/PVDC, zamknigcie folia
aluminiowa).

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania, przygotowywania i usuwania produktu
sporzadzanego bezposrednio przed uzyciem, przeznaczonego do stosowania u dzieci w wieku
ponizej jednego roku

Produkt przygotowywany bezposrednio przed uzyciem

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny
doustnej, pacjenci, ktérzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowac odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca si¢ produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu. Szczego6towe informacje o przygotowywaniu produktu w aptece
zamieszczono w punkcie 4.2, a o przygotowywaniu produktu w domu w punkcie 3 ulotki dla pacjenta
dotaczanej do opakowania produktu Tamiflu, kapsutki.

Nalezy zapewni¢ strzykawki o odpowiedniej objetosci i podziatce w celu podawania zawiesiny
przygotowanej w aptece, jak rdwniez na potrzeby procedur zwiazanych z przygotowywaniem
produktu w domu. W obu sytuacjach najlepiej, by na strzykawce oznaczone byty wiasciwe objetosci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2002
Data przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2007
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera fosforan oseltamiwiru odpowiadajacy 30 mg
oseltamiwiru.

Po rekonstytucji kazdy ml zawiesiny zawiera 12 mg oseltamiwiru.

Jedna butelka sporzadzonej zawiesiny (75 ml) zawiera 900 mg substancji aktywnej (oseltamiwiru).

Butelka zawierajaca 30 mg produktu Tamiflu proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera
25,713 g sorbitolu. .

30 mg zawiesiny oseltamiwiru dostarcza 0,9 g sorbitolu.

45 mg zawiesiny oseltamiwiru dostarcza 1,3 g sorbitolu.

60 mg zawiesiny oseltamiwiru dostarcza 1,7 g sorbitolu.

75 mg zawiesiny oseltamiwiru dostarcza 2,1 g sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Proszek jest granulatem lub zbrylonym granulatem o barwie biatej do jasnozottej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy

U pacjentéw w wieku jednego roku i starszych, u ktérych wystepuja objawy typowe dla grypy, kiedy
wirus grypy krazy w danym srodowisku. Skutecznos¢ leczenia wykazano wtedy, gdy rozpoczyna sie
je w ciagu dwoch dni od wystapienia pierwszych objawdw. Wskazanie to potwierdzono w badaniach
klinicznych naturalnie wystepujacych przypadkdw grypy, wsrdd ktérych dominowato zakazenie
wirusem grypy A (patrz punkt. 5.1).

Produkt Tamiflu jest wskazany w leczeniu niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy podczas pandemii
grypy (patrz punkt 5.2).

Zapobieganie grypie
- Zapobieganie po ekspozycji u 0séb w wieku jednego roku lub starszych po kontakcie z
przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus grypy wystgpuje w danym srodowisku.

- Wiasciwe stosowanie Tamiflu do zapobiegania grypie powinno wynikaé z indywidualnej
analizy kazdego przypadku, uwzgledniajacej okolicznosci i specyfike populacji wymagajacej
ochrony. W wyjatkowych sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy krazace nie odpowiadaja
szczepom wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku pandemii) mozna rozwazy¢
sezonowa profilaktyke u 0s6b w wieku jednego roku lub starszych.

- Tamiflu jest wskazany do zapobiegania grypie po ekspozycji u niemowlat w wieku ponizej 12
miesiecy podczas pandemii grypy (patrz punkt 5.2).
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Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno si¢ opiera¢ na
oficjalnych zaleceniach. Decyzja dotyczaca uzycia oseltamiwiru do leczenia i profilaktyki powinna
by¢ podjeta po uwzglednieniu charakterystyki krazacych wiruséw grypy, dostepnych informacji
dotyczacych wrazliwosci na leki szczepow wirusa w danym sezonie oraz skutkow choroby w réznych
obszarach geograficznych i w réznych populacjach pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Na podstawie badan farmakokinetycznych i dostepnych danych o bezpieczenstwie stosowania,
produkt Tamiflu moze by¢ podawany niemowletom w wieku ponizej 12 miesigecy w celu leczenia
grypy podczas pandemii grypy. Lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwage patogeneze krazacego
szczepu i aktualny stan pacjenta, w celu zapewnienia wyraznej korzysci dla dziecka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zawiesina Tamiflu i kapsutki Tamiflu to postaci biorbwnowazne. Dawke 75 mg mozna poda¢ w
postaci:

- jednej kapsutki 75 mg,

- jednej kapsutki 30 mg i jednej kapsutki 45 mg lub

- jednej dawki 30 mg i jednej dawki 45 mg zawiesiny.

Dorosli, mtodziez i dzieci (>40 kg), ktérzy moga potyka¢ kapsutki, moga przyjmowac odpowiednie
dawki Tamiflu w kapsutkach.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Ta posta¢ nie jest odpowiednia do podawania
niemowletom w wieku ponizej 12 miesiecy. Szczeg6towe informacje przedstawiono w kolejnych
punktach.

Leczenie grypy

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu pierwszych dwdéch dni od wystapienia objawow
grypy.

» Dla mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka doustna to 75 mg
oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: Zalecane dawki doustnej
zawiesiny Tamiflu przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej. Tamiflu kapsutki 30 mg i 45 mg
mozna podac jako alternatywe zalecanej dawki preparatu Tamiflu w zawiesinie.

Zaleca sie nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata u dzieci w wieku 1 roku i starszych:

Masa ciala Zalecana dawka przez 5 dni
<15Kkg 30 mg dwa razy na dobg
> 15 kg do 23 kg 45 mg dwa razy na dobe
> 23 kg do 40 kg 60 mg dwa razy na dobe
> 40 kg 75 mg dwa razy na dobe

W opakowaniu dotaczony jest doustny dozownik do dawkowania leku z podziatkami 30 mg, 45 mg i
60 mg. Aby doktadnie dawkowa¢ produkt nalezy uzywac wytacznie tego dozownika (nie mozna
stosowac strzykawki z oznaczeniami w ml).

U dzieci o0 masie ciata > 40 kg oraz ktore sa w stanie potkna¢ kapsutki, mozna zastosowaé kapsuiki
75 mg 2 raz na dobe przez 5 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu Tamiflu w zawiesinie.

» Dla niemowlat w wieku ponizej 1 roku : Ta posta¢ leku (Tamiflu 12 mg/ml w postaci proszku do
przyrzadzania zawiesiny doustnej) nie jest odpowiednia, poniewaz strzykawka znajdujaca si¢ w
opakowaniu (z oznaczeniami w mg) nie umozliwia odpowiedniego dostosowania dawki, a
zastosowanie strzykawek z oznaczeniami w ml moze prowadzi¢ do niedopuszczalnych niedoktadnosci
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dawkowania. W przypadku braku odpowiedniej postaci leku preferowane jest stosowanie produktu
przygotowanego w aptece. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego w postaci
kapsutek o dawkach 30mg, 45mg i 75 mg (punkt 4.2).

\ Zapobieganie grypie

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

» Dla mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych: Zalecana dawka w zapobieganiu grypie po
bliskim kontakcie z osoba zakazona jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobg przez 10 dni.
Stosowanie leku nalezy rozpoczaé jak najszybciej w ciagu dwéch dni od kontaktu z zarazona osoba.

» Dla niemowlat w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: Tamiflu kapsutki 30 mg i
45 mg mozna podac¢ jako alternatywe zalecanej dawki preparatu Tamiflu w zawiesinie.

Zalecane dawki preparatu Tamiflu w zapobieganiu ekspozycji na wirus:

Masa ciala Zalecana dawka przez 10 dni
<15Kkg 30 mg jeden raz na dobg
> 15 kg do 23 kg 45 mg jeden raz na dobe
> 23 kg do 40 kg 60 mg jeden raz na dobg
> 40 kg 75 mg jeden raz na dobg

Opakowanie jest zaopatrzone w doustny dozownik z podziatkami dla dawek 30 mg, 45 mg i 60 mg. W
celu wiasciwego dawkowania powinien by¢ uzyty wytacznie zataczony dozownik (nie nalezy uzywac
strzykawki z oznaczeniami w ml).

Zaleca sie aby, przed wydaniem pacjentowi leku, preparat Tamiflu proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej zostat przygotowany przez farmaceute (patrz punkt 6.6).

U dzieci o0 masie ciata > 40 kg oraz ktore sa w stanie potkna¢ kapsutki, mozna profilaktycznie
zastosowa¢ kapsutki 75 mg 1 raz na dobe przez 10 dni jako alternatywe zalecanej dawki preparatu
Tamiflu w zawiesinie.

» Dla niemowlat w wieku ponizej 1 roku : Tej postaci (Tamiflu 12 mg/ml w postaci proszku do
przyrzadzania zawiesiny doustnej) nie jest odpowiednia, poniewaz strzykawka znajdujaca si¢ w
opakowaniu (z oznaczeniami w mg) nie umozliwia odpowiedniego dostosowania dawki, a
zastosowanie strzykawek z oznaczeniami w ml moze prowadzi¢ do niedopuszczalnych niedoktadnosci
dawkowania. W przypadku braku odpowiedniej postaci leku preferowane jest stosowanie produktu
przygotowanego w aptece.. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego w postaci
kapsutek o dawkach 30mg, 45mg i 75 mg. (punkt 4.2)

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku
Zalecana dawka do zapobiegania grypie podczas wystepowania masowych zachorowan w danym
srodowisku to 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobg przez okres do 6 tygodni.

Specjalne grupy pacjentéw

Niewydolnosé¢ wgtroby

U chorych z niewydolnoscia watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani
profilaktycznej. Nie prowadzono badan u dzieci z zaburzeniami watroby.

90



Niewydolnosé nerek

Leczenie grypy: Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u dorostych z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia

nerek. Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Klirens Kreatyniny

Zalecana dawka lecznicza

> 60 (ml/min)

75 mg dwa razy na dobe

>30do 60 (ml/min)

30 mg (zawiesina lub kapsutki) dwa razy na dobe

>10do 30 (ml/min)
<10 (ml/min)
Pacjenci hemodializowani
Pacjenci dializowani
otrzewnowo*

* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis - CAPD); nalezy si¢ spodziewa¢, iz
karboksylan oseltamiwiru zostanie w wigkszym stopniu usunigty przy uzyciu automatycznej dializy
otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z
APD na CAPD.

30 mg (zawiesina lub kapsultki) raz na dobe
Nie zaleca si¢ (brak dostepnych danych)
30 mg po kazdej hemodializie
30 mg (zawiesina lub kapsutki) pojedyncza dawka

Zapobieganie grypie: U dorostych z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek zaleca sie¢
zmniejszenie dawki zgodnie z ponizsza tabela.
Klirens Kreatyniny Zalecana dawka profilaktyczna
> 60 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobg
> 30 do 60 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz na dobe
> 10 do 30 (ml/min) 30 mg (zawiesina lub kapsutki) co drugi dzien
<10 (ml/min) Nie zaleca si¢ (brak dostgpnych danych)
Pacjenci hemodializowani 30 mg po co drugiej hemodializie
Pacjenci dializowani 30 mg (zawiesina lub kapsutki) raz w tygodniu
otrzewnowo*
* Dane pochodza z badan pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach
ambulatoryjnych (CAPD); nalezy si¢ spodziewa¢, iz karboksylan oseltamiwiru zostanie w wickszym
stopniu usuniety przy uzyciu automatycznej dializy otrzewnowej (APD). Jesli nefrolog uzna za
konieczne mozna dokona¢ zmiany sposobu leczenia z APD na CAPD.

Osoby w podeszfym wieku
Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza sig cigzkiej niewydolnosci nerek.

Dzieci

Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z niewydolnoscia
nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Dutgotrwata profilaktyka grypy sezonowej twajaca do 12 tygodni byta oceniania u pacjentéw z
obnizona odpornoscia (patrz punkt 4.4, 4.8 oraz 5.1).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oseltamiwir jest skuteczny tylko w przypadku choroby spowodowanej przez wirusy grypy. Nie ma
dowodow na skutecznosé oseltamiwiru w przypadku choroby spowodowanej przez inne czynniki niz

wirusy grypy.

Nie sa dostepne informacje o bezpieczenstwie i skutecznosci oseltamiwiru u 0séb ze schorzeniami na
tyle cigzkimi lub niestabilnymi, ze sa uwazane za wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.
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Skutecznosé stosowania oseltamiwiru zardwno w calach leczniczych jak profilaktycznych u oséb z
obnizona odpornoscia nie zostata w sposob pewny ustalona (patrz punkt 5.1).

Nie ustalono skutecznosci oseltamiwiru w leczeniu 0séb z przewlektymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono roznic w czestosci wystepowania powiktan
miedzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

Obecnie nie sg dostepne zadne dane pozwalajace na okreslenia zalecanego dawkowania dla

wczesniakow (< 37 tygodni wieku postmenstrualnego®).

* Czas pomiedzy pierwszym dniem ostatniej prawidtowego cyklu menstruacyjnego i dniem oceny,
wiek ciazowy plus wiek pourodzeniowy.

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Podawanie Tamiflu nie moze wptywa¢ na decyzjg o
stosowaniu u danej osoby corocznego szczepienia przeciw grypie. Ochrona przed grypa trwa jedynie
tak dtugo, jak dtugo podaje si¢ Tamiflu. Tamiflu powinno si¢ stosowa¢ do leczenia i zapobiegania
grypie tylko wtedy, gdy wiarygodne dane epidemiologiczne wskazuja, ze wirus krazy w danym
srodowisku.

Wykazano, ze wrazliwos¢ krazacych szczepow wirusa na oseltamiwir znacznie sie rézni (patrz punkt
5.1) Dlatego lekarz przed podjgciem decyzji o zastosowaniu Tamiflu powinien uwzglgdni¢ najnowsze
dostepne informacje dotyczace wrazliwosci krazacych szczepow wirusa na oseltamiwir.

Ciezka niewydolnos¢ nerek

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek zalecana jest redukcja zarowno dawki leczniczej, jak i
profilaktycznej. Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci z
niewydolnoscia nerek by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie pacjentéw (patrz
punkt 4.2 i 5.2).

Podczas terapii produktem Tamiflu u chorych na grype (zwilaszcza u dzieci i mtodziezy) obserwowano
wystepowanie incydentéw neuropsychiatrycznych. Zdarzenia te wystepuja rowniez u pacjentow,
ktdrzy nie przyjmuja oseltamiwiru. Nalezy scisle obserwowa¢ pacjentéw, czy nie wystepuja u nich
zmiany zachowania oraz rozwazy¢ zagrozenia i korzysci z dalszego leczenia indywidualnie dla
kazdego pacjenta (patrz punkt 4.8).

Tamiflu zawiera sorbitol dlatego tez nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
wrodzona nietolerancja fruktozy.

Sorbitol moze wywiera¢ tagodne dziatanie przeczyszczajace.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wihasciwosci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wiazania z biatkami i
metabolizm niezalezny od systeméw CYP450 i glukuronidazy (patrz punkt 5.2) sugeruja, ze
wystapienie znaczacych klinicznie interakcji lekowych za posrednictwem tych mechanizmow jest
mato prawdopodobne.

U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek, przyjmujacych jednoczesnie probenecyd, nie jest
konieczna zmiana dawki. Jednoczesne stosowanie probenecydu, ktory jest silnym inhibitorem
anionowej drogi wydzielania w cewkach nerkowych, prowadzi do okoto dwukrotnego wzrostu
ekspozycji na aktywny metabolit oseltamiwiru.

Oseltamiwir nie wykazuje interakcji kinetycznych z amoksycylina, ktora jest wydalana ta sama droga,
Co sugeruje, ze interakcje oseltamiwiru zachodzace ta droga sa stabe.

Wystapienie znaczacych klinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie
cewkowe w nerkach, jest mato prawdopodobne ze wzgledu na znany margines bezpieczenstwa dla
wigkszosci takich substancji, sposobu eliminacji aktywnego metabolitu (przesaczanie ktgbuszkowe i
anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemnos¢ tych drog wydalania. Nalezy jednak zachowaé
ostroznos¢, przepisujac oseltamiwir osobom przyjmujacym jednoczesnie wydalane ta sama droga
substancje o waskim marginesie terapeutycznym (np. chlorpropamid, metotreksat, fenylobutazon).

92



Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtéwnych
metabolitéw podczas jednoczesnego podawania z paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym,
cymetydyna, lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy (wodorotlenkami magnezu i glinu, weglanem
wapnia), rymantadyna lub warfaryna (u 0séb stabilnych leczonych warfaryna i nie chorujacych na

grype).
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Pomimo braku kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych stosowania oseltamiwiru u kobiet w
ciazy, istnieja ograniczone dane z badan po wprowadzeniu leku do obrotu oraz z retrospektywnych
badan obserwacyjnych. Powyzsze dane, w potaczeniu z wynikami badan na zwierzetach, nie wskazuja
na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatania na rozwoj ciazy, zarodka/ptodu lub na rozwadj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Kobiety w ciazy moga przyjmowa¢ Tamiflu, po rozwazeniu
dostepnych danych o bezpieczenstwie, patogennosci krazacego szczepu wirusa grypy i choroby
zasadniczej u kobiety w ciazy.

U karmiacych samic szczura, oseltamiwir oraz aktywny metabolit sa wydzielane w mleku. Dane
dotyczace dzieci karmionych piersia przez matki przyjmujace oseltamiwir oraz wydzielania
oseltamiwiru do mleka matki sa bardzo ograniczone. Ograniczone dane wskazuja, ze oseltamiwir i
aktywny metabolit byty wykrywane w mleku matki, jednak ich stezenia byly na tyle niskie, ze dawka
u niemowlecia karmionego piersia bytaby subterapeutyczna.

Biorac pod uwage powyzsze informacije, patogennosé¢ krazacego wirusa grypy oraz chorobe
zasadnicza kobiety karmiacej piersia, mozna rozwazy¢ podawanie oseltamiwiru, jesli istnieja istotne
potencjalne korzysci dla karmiacej matki.

4.7 Whplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Preparat Tamiflu nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Tamiflu oparty jest na danych uzyskanych od 4624 pacjentéw
dorostych i (lub) mtodziezy i 1480 dzieci leczonych produktem Tamiflu lub placebo na grypg oraz na
danych uzyskanych od 3533 pacjentow dorostych i (lub) miodziezy i 148 dzieci, otrzymujacych
Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy w badaniach klinicznych. Dodatkowo 475 pacjentéw z
obnizona odpornoscia (w tym 18 dzieci) otrzymywato Tamiflu lub placebo w celu profilaktyki grypy.
U dorostych i (lub) mtodziezy najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi reakcjami leku (ang. ARs —
Adverse Reactions) byty nudnosci, wymioty i b6l gtowy w badaniach dotyczacych leczenia, oraz
nudnosci, wymioty, bdl gtowy i bol w badaniach dotyczacych profilaktyki. Wigkszos¢ tych reakcji
niepozadanych (ARs) byta zgtaszana jako jednorazowe wystapienie w pierwszej lub drugiej dobie
leczenia i ustepowata samoistnie w ciagu 1-2 dni. U dzieci najczesciej zgtaszanymi reakcjami
niepozadanymi byty wymioty, nudnosci, niestrawnos¢, bdle brzucha i bole gtowy. U wigkszosci
pacjentéw powyzsze niepozadane reakcje produktu (ang. ARs) nie spowodowaly przerwania terapii
produktem Tamiflu.

Reakcje niepozadane (ARs) wymienione w tabeli ponizej mieszcza sie w nastepujacych kategoriach:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10 ), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000 i bardzo rzadko (< 1/10 000). Reakcje niepozadane (ARS) sa kwalifikowane
do odpowiedniej kategorii w tabelach odpowiednio do tacznej analizy danych z badan klinicznych.
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Leczenie i zapobieganie grypie u dorosfych i mfodziezy:

Tabela 1 przedstawia najczestsze reakcje niepozadane (ARs) (>1 %) obserwowane w badaniach
dotyczacych leczenia i profilaktyki z udziatem dorostych i (lub) mtodziezy, ktérym podawano
zalecana dawke (75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni w ramach leczenia oraz 75 mg raz na dobe przez
maksymalnie 6 tygodni w ramach profilaktyki).

Profil bezpieczenstwa zgtaszany u pacjentéw przyjmujacych zalecana dawke Tamiflu w ramach
profilaktyki (75 mg raz na dobe przez maksymalnie 6 tygodni) byt zblizony pod wzgledem
jakosciowym do obserwowanego w badaniach dotyczacych leczenia, pomimo diuzszego czasu
przyjmowania produktu w badaniach profilaktyki.

Tabelal Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (> 1 % w grupie oseltamiwiru) w
badaniach dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u
dorostych i mtodziezy lub zgtaszane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (Post Marketing Surveillance)

Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscia wystepowania

ukladow i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko

narzadow (SOC)

Zaburzenia Krwi matoptytkowosé?

i uktadu

chlonnego

Zaburzenia reakcje reakcje

ukladu nadwrazliw anafilaktyczn

immunologiczne osci® e’

go reakcje
rzekomoanafilaktyc
zne”

Zaburzenia wzburzenie®

psychiczne nieprawidtow

e zachowanie”

niepokoéj?
splatanie®
urojenia®

majaczenia®
halucynacje®
koszmary?
samookaleczenie®

Zaburzenia bol gtowy zmieniony
ukladu poziom
nerwowego Swiadomos
ci®
drgawki®
Zaburzenia oka zaburzenia wzroku®
Zaburzenia zaburzenia rytmu
serca serca’
Zaburzenia nudnosci wymioty krwawienia z
zoladka i jelit przewodu
pokarmowego
a
krwotoczne
zapalenie jelita
grubego®
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Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscia wystepowania
ukladow i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (SOC)
Zaburzenia podwyzszona piorunujace
watroby i drdg aktywnosé zapalenie
z6kciowych enzymoéw watroby®
watrobowy | niewydolnosé
ch? watroby®
zapalenie watroby®
Zaburzenia wyprysk? obrzek
skory i tkanki zapalenie naczynioruch
podskdrnej skory? owy® rumien
wysypka® wielopostacio
pokrzywka® wy®
zespot Stevensa-
Johnsona”
toksyczna nekroliza
naskorka®
Zaburzenia bol
ogolne i stany w
miejscu podania

%33 to reakcje niepozadane stwierdzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (Post
Marketing Surveillance). Byty one réwniez zgtaszane w tacznej analizie badan klinicznych z
czestoscia przedstawiona w powyzszej tabeli.

® Jako, ze reakcji niepozadanych produktu nie obserwowano u 5598 chorych, ktérym podawano
Tamiflu w zbiorczych badaniach klinicznych, gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla punktu
0szacowania nie jest wyzsza niz 3/5598 (tj. 1/1866 lub mniej = rzadziej).

Ponizej przedstawiono liste czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 2647) i profilaktyki (n = 1945). Reakcje niepozadane wystapity czgsciej u pacjentow w
grupie placebo w poréwnaniu do pacjentéw w grupie oseltamiwiru, lub r6znice w czgstotliwosci
pomiegdzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%. Do czesto wystepujacych zdarzen
niepozadanych (ARs) naleza te, ktére pojawiaja Sie z czestoscia wieksza niz 1 na 100 pacjentdw i
mniejsza niz 1 na 10 pacjentow.

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, opryszczka pospolita, grypa, zapalenie
nosogardta, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok,

. Zaburzenia ukfadu nerwowego: bezsennos¢

. Zaburzenia uk/adu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: kaszel, przekrwienie btony
sluzowej nosa, bdl gardta, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zolqdka i jelit: bol brzucha (w tym b6l nadbrzusza), biegunka, niestrawnos¢,
. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Zgcznej: bol stawow, bol plecow, bol miesni
. Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: bolesne miesiaczkowanie

. Zaburzenia ogblne: zawroty gtowy (w tym zawroty gtowy pochodzenia btednikowego),

zmeczenie, choroba grypopodobna, bol konczyn, goraczka

Leczenie grypy i jej zapobieganie u dzieci:

W badaniach klinicznych oseltamiwiru podawanego w ramach leczenia grypy wzigto udziat w sumie
1480 dzieci (w tym dzieci w wieku 1-12 lat bez schorzen wspétistniejacych oraz dzieci w wieku 6-12
lat chorych na astme). 858 dzieci przyjmowato oseltamiwir w postaci zawiesiny. 148 dzieci
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przyjmowato zalecana dawke Tamiflu raz na dobe w badaniu profilaktyki poekspozycyjnej w
gospodarstwach domowych (n = 99) oraz w oddzielnym 6-tygodniowym badaniu profilaktyki u dzieci
(n =49). Tabela 2 przedstawia najczgsciej zgtaszanie reakcje niepozadane (AR) obserwowane w
badaniach klinicznych z udziatem dzieci.

Tabela2  Najczesciej wystepujace reakcje niepozadane (=1 % w grupie oseltamiwiru ). w
badaniach®® dotyczacych stosowania Tamiflu w leczeniu i zapobieganiu grypie u

dzieci.
Klasyfikacja Reakcje niepozadane zgodnie z czestoscia wystepowania
ukladéw i narzadéw Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
(SOC)
Zaburzenia ukladu bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka | wymioty bol brzucha (w tym
i jelit bol nadbrzusza)
niestrawnosé,
nudnosci

# Badanie dotyczace zapobiegania nie zawierato ramienia placebo, to znaczy byto badaniem nie
kontrolowanym.
® Dawka jednostkowa = dawka zalezna od wieku i (lub) masy ciata (30 mg do 75 mg raz na dobg) .

Ponizej przedstawiono listg czesto wystepujacych reakcji niepozadanych (ARS) z badan dotyczacych
leczenia (n = 858) i profilaktyki (n = 148). Te reakcje niepozadane wystapity czesciej u pacjentow w
grupie placebo i (lub) nie otrzymujacych profilaktyki w poréwnaniu do pacjentéw w grupie
oseltamiwiru, lub réznica w czestotliwosci pomigdzy obydwoma grupami wynosita mniej niz 1%.
Do czgsto wystepujacych zdarzen niepozadanych (ARS) naleza te, ktore pojawiaja Sig z czgstoscia
wieksza niz 1 na 100 pacjentéw i mniejsza niz 1 na 10 pacjentdw.

. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardta, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, infekcje gornych drég oddechowych

. Zaburzenia oka: zapalenie spojowek (w tym zaczerwienienie oczu, wydzielina z oczu i bol
oczu)

. Zaburzenia ucha i bfednika: bél ucha

. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: astma (réwniez ciezka astma),

kaszel, krwawienie z nosa, przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa

. Zaburzenia zofqdka i jelit: biegunka,

. Zaburzenia skdry i tkanki podskornej: zapalenie skdry (w tym alergiczne i atopowe zapalenie
skory),

. Zaburzenia ogolne: goraczka

Nastepujace dodatkowe niezbyt czeste (czestotliwosé > 1/1000 do < 1/100) reakcje niepozadane ARS
byly zgtaszane w badaniach dotyczacych leczenia z udziatem dzieci. Te reakcje niepozadane (ARS)
poprzednio zakwalifikowane jako czeste (czestotliwosé > 1 /100 do <1/ 10), w oparciu o wigksza
baze danych nie spetniaja juz kryteriéw tej klasyfikacji.

. Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: uog6lnione powigkszenie weztdw chtonnych
. Zaburzenia ucha i bfednika: zaburzenia btony bgbenkowej
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Opis wybranych reakcji niepozgdanych:

Zaburzenia psychiczne i ukfadu nerwowego

Grypa moze by¢ zwiazana z szeregiem roznych objawow neurologicznych i behawioralnych, w tym
halucynacjami, majaczeniami i zmianami behawioralnymi, w niektorych przypadkach zakonczonych
zgonem. Zdarzenia te moga wystapi¢ w razie zapalenia mozgu lub encefalopatii, lecz takze bez
ciezkiego schorzenia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw chorych na grype, ktérzy przyjmowali Tamiflu
obserwowano przypadki drgawek i majaczenia (w tym réwniez zmiany $wiadomosci, splatanie,
zmiany behawioralne, omamy, halucynacje, wzburzenie, niepokoéj, koszmary), w bardzo matej liczbie
przypadkow zakonczone samookaleczeniem lub zgonem. Te zdarzenia wystepowaty i ustepowaty
nagle i szybko i obserwowano je przede wszystkim u dzieci i mtodziezy. Udziat Tamiflu w tych
zdarzeniach jest nieznany. Podobne reakcje neuropsychiatryczne wystepowaty réwniez u pacjentéw
chorych na grypg, ktorzy nie przyjmowali Tamiflu.

Zaburzenia wgtroby i drog zoZciowych

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych, w tym zapalenie watroby i podwyzszona aktywno$¢ enzymaéw
watrobowych u pacjentéw z choroba grypopodobna. Do tych przypadkéw nalezy piorunujace
zapalenie watroby ze skutkiem smiertelnym i (lub) niewydolnos$¢ watroby.

Dodatkowe informacije dotyczgce specjalnych populacji:

Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania oseltamiwiru w leczeniu grypy u niemowlat w
wieku ponizej 1 roku, pochodzace z prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych
(obejmujacych tacznie ponad 2400 niemowlat z tej grupy wiekowej), epidemiologicznej bazy danych
oraz zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u niemowlat w
wieku ponizej 1 roku jest podobny do znanego profilu bezpieczenstwa u dzieci w wieku 1 roku i
starszych.

Osoby w podeszsym wieku i osoby z przewleksa chorobg serca i (lub) ukfadu oddechowego

Populacja objeta badaniami dotyczacymi leczenia grypy sktada sie z dorostych i (lub) mtodziezy bez
schorzen wspétistniejacych oraz pacjentdw z grupy ryzyka (pacjenci, u ktorych istnieje wicksze
ryzyko wystapienia powiklan grypy, np. pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z przewlekta choroba
serca lub uktadu oddechowego). Profil bezpieczenstwa u pacjentéw z grupy ryzyka byt zblizony pod
wzgledem jakosciowym do obserwowanego u dorostych i (lub) mtodziezy bez schorzen
wspotistniejacych.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

W 12-tygodniowym badaniu profilaktyki z udziatem 475 pacjentéw z obnizong odpornoscia, w tym 18
dzieci w wieku od 1 do 12 lat i starszych, profil bezpieczenstwa u 238 pacjentoéw byt taki sam, jak
wczesniej obserwowany w badaniach klinicznych profilaktyki produktu Tamiflu.

Dzieci z astmg oskrzelowg

Profil dziatan niepozadanych u dzieci z astma oskrzelowa byt jakosciwo zblizony do obserwowanego
u dzieci bez schorzen wspotistniejacych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma doswiadczen dotyczacych przedawkowania. Moga wystapic¢ objawy ostrego przedawkowania

takie jak nudnosci, oraz niekiedy wymioty i zawroty gtowy. W przypadku przedawkowania pacjenci
powinni natychmiast przerwac leczenie. Nie jest znane specyficzne antidotum.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy Kod ATC: JOSAHO02

Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzymdw neuraminidazowych wirusa grypy, ktére
sa glikoproteinami wystepujacymi na powierzchni wirionu. Aktywnosé neuraminidazy wirusowej ma
istotny wptyw zaréwno na wnikniecie czastki wirusa do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie
swiezo wytworzonych czastek wirusa z zakazonych komorek i dalsze rozprzestrzenianie sie zakaznych
wirusow w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacjg in vitro. In vivo na modelach zwierzgcych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga si¢ u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobe, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacje i patogennos¢ wirusa grypy A i B.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
doswiadczalnym narazeniem na zakazenie zdrowych ochotnikdéw.

Warto$¢ 1C50 enzymu neuraminidazy dla oseltamiwiru w klinicznie izolowanej grypie A wynosi od
0,1 nM do 1,3 nM, zas dla grypy B wynosi 2,6 nM. W opublikowanych badaniach opisywano wyzsze
wartosci 1C50 dla grypy B, az do sredniej wartosci 8,5 nM.

Zmniejszona wrazliwosé neuraminidazy wirusowej

Badania kliniczne: W badaniach klinicznych sponsorowanych przez firme Roche badane byto ryzyko
pojawienia sie szczepOw wirusa grypy 0 zmniejszonej podatnosci lub otwartej opornosci na
oseltamiwir. U wszystkich pacjentéw, u ktorych stwierdzono wirusa opornego na oseltamiwir byto to
przemijajace, zwykle nastegpowato usuniecie wirusa i nie obserwowano pogorszenia stanu klinicznego.

Populacja Pacjenci z mutacjami powodujacymi opornosé (%)
pacjentow W badaniu fenotypowym* | W badaniu genotypowym i fenotypowym*
Dorosli i mlodziez 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Dzieci (1-12 lat) 19/464 (4,1%) 251464 (5,4%)

* Nie we wszystkich badaniach wykonywane byto petne badanie genotypowe.

Brak danych dotyczacych wystepowania nagtej opornosci na lek w dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych zwiazanych ze stosowaniem Tamiflu w profilaktyce poekspozycyjnej (7 dni), w
profilaktyce poekspozycyjnej w gospodarstwach domowych (10 dni) i sezonowej profilaktyce grypy
(42 dni) u pacjentow z prawidtowa odpornoscia. Nie stwierdzono opornosci podczas 12 tygodni
badania dotyczacego profilaktyki u pacjentdw z obnizona odpornoscia.

Dane z badasi klinicznych i obserwacji: W szczepach wiruséw grypy typu A i B izolowanych od
pacjentow eksponowanych na oseltamiwir wykazano in vitro wystepowanie naturalnych mutacji
zwigzanych ze zmniejszona wrazliwoscia na oseltamiwir. Oporne szczepy podczas leczenia
oseltamiwirem wyizolowano u pacjentéw zaréwno z prawidtowa, jak i uposledzona odpornoscia. U
pacjentoéw z uposledzona odpornoscia oraz u matych dzieci istnieje wyzsze ryzyko wystapienia
szczepdw wirusa opornych na oseltamiwir podczas leczenia.

Wyizolowane u pacjentow leczonych oseltamiwirem oraz w warunkach laboratoryjnych szczepy
wirusa oporne na oseltamiwir zawieraty mutacje w N1 i N2 neuraminidazach. Mutacje wykazywaty
tendencje do bycia specyficznymi dla podtypu wirusa. Od 2007 roku rozpowszechnita sie mutacja
H275Y w szczepie sezonowym H1N1 wirusa.Wrazliwosé¢ na oseltamiwir i wystepowanie tego typu
szczepOw wirusa wydaja si¢ rozni¢ pod wzglgdem sezonowym i geograficznym. W 2008 roku H275Y
wykryto u > 99% krazacych izolatéw HIN1 grypy w Europie. W 2009 roku wirus grypy HIN1
(,,Swinskiej grypy”) byt prawie wytacznie wrazliwy na oseltamiwir, tylko ze sporadycznymi raportami
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dotyczacymi wystapienia opornosci w zwiazku ze stosowaniem zaréwno leczniczym, jak i
profilaktycznym.

Leczenie zakazenia grypq

Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wytacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W catej
leczonej populacji, ktéra obejmowata zaréwno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skuteczno$¢ preparatu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby oséb
niezakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67 % (od
46 % do 74 %) pacjentdéw bioracych udziat w badaniu. Wsrdd oséb w podesztym wieku 64 % byto
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza-positive), zas wsrdd pacjentéw z chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62 %. We wszystkich badaniach Il fazy
pacjentow rekrutowano do badania jedynie w okresie, gdy wirus grypy krazyt w lokalnym
srodowisku.

Dorosli i mfodziez w wieku 13 lat i starsza: Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli zgtosili si¢ w
ciagu 36 godzin od wystapienia objawow i mieli goraczke > 37,8 C, czemu towarzyszyt przynajmniej
jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy ze strony nosa lub bol gardta) oraz co
najmniej jeden objaw og6liny (bdéle migsni, dreszcze/poty, uczucie ostabienia, zmeczenie lub bol
gtowy). W sumarycznej analizie wszystkich dorostych i mtodziezy (N = 2413) bioracych udziat w
badaniu nad leczniczym stosowaniem oseltamiwiru w dawce 75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni
stwierdzono skrocenie sredniego czasu trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat
ufnosci 4,9 — 5,5 dni) w grupie placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 — 4,4 dnia;

p <0,0001).

Odsetek chorych, u ktérych wystapity specyficzne powiktania ze strony dolnych drég oddechowych
(przede wszystkim zapalenie oskrzeli) leczone antybiotykami, zmniejszyt si¢ z 12,7 % (135/1063) w
grupie placebo do 8,6 % (116/1350) w grupie leczonej oseltamiwirem (p = 0,0012).

Leczenie grypy w populacjach wysokiego ryzyka: U osdb w podesztym wieku (> 65 lat) i u 0séb z
przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego, otrzymujacych 75 mg oseltamiwiru dwa
razy na dobe przez 5 dni, $redni czas trwania choroby nie zmniejszyt sie znaczaco. Catkowity czas
trwania goraczki zmniejszyt sie o jeden dzien w grupie leczonej oseltamiwirem. U 0s6b w podesztym
wieku, zakazonych wirusem grypy, oseltamiwir znaczaco zmniejszat czestos¢ wystepowania powiktan
ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami, z 19 %
(52/268) w grupie placebo do 12 % (29/250) w populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,0156).

U zakazonych wirusem grypy pacjentow z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego
taczna czesto$¢ wystepowania powiktan ze strony dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia
oskrzeli) leczonych antybiotykami wynosita 17 % (22/133) w grupie placebo i 14 % (16/118) w
populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,5976).

Leczenie grypy u dzieci: W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65% zakazonych wirusem grypy),
w wieku od roku do 12 lat ($rednia wieku 5,3 lat), u ktérych wystepowata goraczka (>37,8° C) plus
kaszel lub katar, 67 % pacjentow zakazonych wirusem grypy miato wirusa grypy A, zas 33 % wirusa
grypy B. Leczenie oseltamiwirem, rozpoczete w ciagu 48 godzin od wystapienia objawow, znaczaco
zmniejszato czas do ustapienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powrét do normalnego
stanu zdrowia i aktywnosci oraz ustapienie goraczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia (95 % przedziat
ufnosci 0,6 - 2,2 dnia; p < 0,0001) w poréwnaniu z placebo. Oseltamiwir zmniejszat czestosé
wystepowania ostrego zapalenia ucha srodkowego z 26,5 % (53/200) w grupie placebo do 16 %
(29/183) u dzieci leczonych oseltamiwirem (p = 0,013).

Drugie badanie objeto 334 dzieci chorych na astme w wieku od 6 do 12 lat, sposréd ktérych

53,6 % byto zakazonych wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem sredni czas trwania
choroby nie zmniejszyt sig¢ znaczaco. W tej populacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) wartos¢ FEV;
wzrosta 0 10,8 % w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu do 4,7 % w grupie otrzymujacej
placebo (p = 0,0148).
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Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktuTamiflu
dotyczacych grypy w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Patrz punkt 4.2,
stosowanie u dzieci i miodziezy.

Leczenie zakazenia wirusem grypy B: ¥.acznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa
grypy B, odsetek ten w poszczeg6lnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach
sredni czas trwania choroby u 0s6b zakazonych wirusem grypy B nie roznit sie znaczaco miedzy
grupami leczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 osob zakazonych wirusem grypy B,
uczestniczacych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawow o 0,7 dnia
(95 % przedziat ufnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania goraczki (> 37,8° C), kaszlu i kataru o
jeden dzien (95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Zapobieganie grypie

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniach nad
zapobieganiem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwdéch badaniach dotyczacych
zapobiegania sezonowego. Pierwotnym wskaznikiem skutecznosci we wszystkich tych badaniach byta
czestos¢ wystepowania potwierdzonej laboratoryjnie grypy. Wirulencja podczas epidemii grypy nie
jest mozliwa do przewidzenia i r6zni sie w zaleznosci od regionu i z sezonu na sezon, dlatego liczba
0s0b, wymagajacych leczenia (NNT, ang. number needed to treat), by zapobiec jednemu przypadkowi
zachorowania na grypg, jest zmienna.

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie oséb (12,6 % sposrdd nich byto zaszczepione przeciw grypie),
ktdre kontaktowaty si¢ z chorym na grype, obejmujace podawanie 75 mg oseltamiwiru raz na dobe,
rozpoczynato sie w ciagu 2 dni od wystapienia objawow u chorego na grype i trwato przez siedem dni.
Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkow wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir
znaczaco zmniejszat czgstosc klinicznie potwierdzonych zachorowan na grype z 24/200 (12 %) w
grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja o0 92 %; [95 % przedziat
ufnosci 6 — 16; p <0,0001]). U 0s6b kontaktujacych si¢ z chorymi na potwierdzona grype wskaznik
NNT wynosit 10 (95 % przedziat ufnosci 9 — 12), natomiast w catej populacji (ITT) wzrastat do

16 (95 % przedziat ufnosci 15 — 19) niezaleznie od tego, czy u chorego wskaznikowego potwierdzono
zakazenie wirusem grypy.

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystgpujacej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikéw obejmujacych osoby doroste, mtodziez i
dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zaréwno wsrdd przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktéw rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajacym skutecznos¢ w tym badaniu
byta czestos¢ wystgpowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkdw grypy u
domownikoéw. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkow grypy u domownikow z 20 % (27/136) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 7 %
(10/135) w grupie, ktéra otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o 62,7 %, [95 % przedziat
ufnosci 26,0-81,2, p = 0,0042]).U domownikéw bedacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapito zmniejszenie czestosci wystepowania grypy z 26 % (28/89) w grupie nieotrzymujacej
leczenie profilaktycznego do 11 % (9/84) w grupie, ktora taka profilaktyke stosowata (redukcja o
58,5 %, [95 % przedziat ufnosci 15,6-79,6; p = 0,0114]).

Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat wykazata znaczace zmniejszenie wystgpowania
potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy z 19 % (21/111) w grupie
nieotrzymujacej leczenia profilaktycznego do 7 % (7/104) w grupie stosujacej profilaktyke (redukcja o
64,4 %, [95 % przedziat ufnosci 15,8-85,0, p = 0,0188]). Wsrod dzieci, ktore nie wydzielaty wirusa na
poczatku badania, czestos¢ wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw
grypy zmniejszyta sie z 21 % (15/70) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 4 % (2/47) w grupie,
ktora stosowata leczenie profilaktyczne (redukcja o 80,1 %, [95 % przedziat ufnosci 22,0-94,9,

p = 0,0206]). Wskaznik NNT dla populacji pediatrycznej wynidst 9 (95 % przedziat ufnosci 7-24) i

8 (95 % przedziat ufnosci 6, gorna granica nie byta mierzalna) odpowiednio w catej populacji (ITT) i
w przypadku kontaktow dzieci z przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).
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Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwdch innych
badan, przeprowadzonych na nieszczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym srodowisku
Znaczaco zmniejszat czestosé klinicznie stwierdzanych zachorowan na grype z 25/519 (4,8 %) w
grupie otrzymujacej placebo do 6/520 (1,2 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 76 %;
95 % przedziat ufnosci 1,6 — 5,7; p = 0,0006). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 28 (95 %
przedziat ufnosci 24 — 50).

W badaniu przeprowadzonym na grupie oséb w podesztym wieku, mieszkajacych w domach opieki, w
ktérym 80 % uczestnikdw otrzymato szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktérym prowadzono
badanie, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobe przez 6 tygodni znaczaco
zmniejszat czestosé klinicznie stwierdzonych zachorowan na grype z 12/272 (4,4 %) w grupie
przyjmujacej placebo do 1/276 (0,4 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o0 92 %

95 % przedziat ufnosci 1,5 - 6,6; p = 0,0015). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit

25 (95 % przedziat ufnosci 23 — 62).

Profilaktyka grypy u pacjentéw z obnizong odpornoscig: Przeprowadzono podwadjnie slepe,
kontrolowane placebo, randomizowane badanie dotyczace sezonowej profilaktyki grypy u 475
pacjentéw z obnizona odpornoscia, (388 pacjentdéw po przeszczepie narzadow miazszowych

[195 otrzymywato placebo; 193 oseltamiwir], 87 pacjentéw po przeszczepie komérek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego [43 otrzymywato placebo, 44 oseltamiwir], nie prowdzono badania u
pacjentow z innymi przypadkami obnizonej odpornosci) wsréd ktdrych byto 18 dzieci w wieku od 1
do 12 lat. Gtéwnym punktem koncowym w tym badaniu byta czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkdéw grypy z objawami Klinicznymi, ustalonych na podstawie hodowli wirusa
i (lub) czterokrotnego wzrostu poziomu przeciwcialt HAI. Czestos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkow grypy z objawami klinicznymi wynosita 2,9 % (7/238) w grupie
otrzymujacej placebo i 2,1 % (5/237) w grupie otrzymujacej oseltamiwir (95 % przedziat ufnosci -2,3
% -4,1%; p=0,772).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukcji ryzyka powiktan.
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Oseltamiwir tatwo wchtania sie z przewodu pokarmowego po podaniu fosforanu oseltamiwiru
(proleku) i ulega wydajnemu przeksztatcaniu, gtéwnie przez esterazy watrobowe, do aktywnego
metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Co najmniej 75 % dawki doustnej dociera do krazenia w
postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5 % w stosunku do aktywnego
metabolitu. Stezenie w osoczu zaréwno proleku, jak i aktywnego metabolitu jest proporcjonalne do
daweki i nie zmienia si¢ pod wptywem podawania preparatu jednoczesnie z pokarmem.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym srednia objetos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litréw, co odpowiada objetosci ptyndw pozakomorkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywnos¢ pozakomérkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia Sie wirus grypy.

Wiazanie karboksylanu oseltamiwiru z biatkami ludzkiego osocza jest znikome (okoto 3 %).

Metabolizm

Oseltamiwir jest wydajnie przeksztatcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujace sig
przede wszystkim w watrobie. W badaniach in vitro wykazano, ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny
metabolit, nie sa substratami ani inhibitorami gtéwnych izoform cytochromu P450. W badaniach in
vivo nie znaleziono zadnych koniugatéw 2 fazy zadnego z tych dwdch zwiazkow.

Eliminacja

Wchtoniety oseltamiwir jest eliminowany przede wszystkim (> 90 %) poprzez przeksztatcenie do
karboksylanu oseltamiwiru. Zwiazek ten nie podlega dalszemu metabolizmowi i jest wydalany z
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moczem. Maksymalne stezenie karboksylanu oseltamiwiru w surowicy obniza sie zgodnie z okresem
pottrwania wynoszacym u wigkszosci badanych od 6 do 10 godzin. Aktywny metabolit jest
eliminowany w catosci poprzez wydzielanie nerkowe. Klirens nerkowy karboksylanu oseltamiwiru
(18,8 1/h) przekracza wskaznik przesaczania ktebuszkowego (7,5 I/h), co wskazuje, ze poza filtracja
kigbkowa zachodzi rdwniez wydzielanie kanalikowe. Ponizej 20 % znakowanej izotopowo dawki
doustnej wydala si¢ z katem.

Niewydolnosé nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni pacjentom z rdznego stopnia
niewydolnoscia nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynnosci nerek (Dawkowanie - patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ wgtroby

Z badan in vitro wynika, ze nie nalezy si¢ spodziewac, by ekspozycja na oseltamiwir byla znaczaco
zwigkszona lub ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczaco zmniejszona u chorych z
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszfym wieku

Ekspozycja na aktywny metabolit w stanie stacjonarnym jest u os6b w podesztym wieku (65 do 78 lat)
0 25 do 35 % wyzsza w poréwnaniu z dorostymi w wieku ponizej 65 lat, otrzymujacymi
porownywalne dawki oseltamiwiru. Okresy péttrwania, obserwowane u 0s6b w podesztym wieku,
byty podobne, jak u mtodszych dorostych. Na podstawie ekspozycji na lek i tolerancji mozna
stwierdzi¢, ze u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania, o ile nie ma
dowoddw na istnienie ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz
punkt 4.2).

Dzieci

Dzieci w wieku od 1 roku i starsze: Farmakokinetyke oseltamiwiru oceniano w badaniach
farmakokinetycznych z pojedyncza dawka u dzieci w wieku od jednego roku do 16 lat.
Farmakokinetyka wielokrotnych dawek byta badana u matej liczby dzieci bioracych udziat w badaniu
nad kliniczna skutecznoscia preparatu. Mtodsze dzieci eliminowaty zaréwno prolek, jak i jego
aktywny metabolit szybciej, niz dorosli, co prowadzito do mniejszej ekspozycji przy danej dawce
wyrazonej w mg/kg. Dawka 2 mg/kg mc. powoduje ekspozycje na karboksylan oseltamiwiru
poréwnywalna do tej, jaka uzyskuje sie u dorostych, otrzymujacych pojedyncza dawke 75 mg (okoto
1 mg/kg mc.). Farmakokinetyka oseltamiwiru u dzieci powyzej 12 lat jest podobna, jak u dorostych.

Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Dla niemowlat w wieku ponizej 2 lat dostepne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Do modeli
farmakokinetycznych uzyto tych danych oraz dodatkowo danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku. Wyniki tych badan wskazuja,
ze podawanie dawki 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom w wieku od 3 do 12 miesiecy oraz
2,5 mg/ml dwa razy na dobe niemowletom wieku pomiedzy 1 a 3 miesiacem powoduje ekspozycje
poréwnywalna z ta, jaka byta klinicznie skuteczna u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku (patrz
punkt 4.1 i 4.2). Nie ma aktualnych danych dotyczacych stosowania produktu Tamiflu u niemowlat w
wieku ponizej 1 miesiaca.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksycznoscia powtarzanych dawek i genotoksycznoscia nie ujawnity szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazaty zalezna od dawki tendencje do zwigkszenia czestosci wystepowania niektorych
nowotwordw, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzgledniajac oczekiwang ekspozycje u ludzi, wyniki te nie
zmieniaja wspotczynnika korzysé-ryzyko stosowania Tamiflu we wskazaniach terapeutycznych.
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Badania teratogennosci prowadzono na szczurach i krolikach z zastosowaniem dawek wynoszacych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc./dobe i do 500 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono zadnego wpltywu na
rozwoj ptodu. W badaniach nad ptodnoscia szczuréw otrzymujacych dawke do 1500 mg/kg mc./dobg
nie wykazano negatywnego wpltywu u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i postnatalnych u
szczur6w zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc./dobg: margines
bezpieczenstwa migdzy ekspozycija u ludzi i najwyzsza ekspozycja niedziatajaca niekorzystnie

(500 mg/kg/dobe) u szczurdw jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla jego aktywnego
metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczuréw i krélikéw wynosita okoto 15 do 20 % ekspozycja
matki.

U karmiacych szczurdw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Ograniczone
dane wskazuja, ze oseltamiwir oraz jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka matki.
Ekstrapolacja danych zwierzgcych pozwala szacowaé, ze wydzielanie obu zwiazkdéw wynositoby
odpowiednio okoto 0,01 mg/dobe i 0,3 mg/dobe.

W ,,maksymalizujacym” tescie na $winkach morskich wykazano zdolnos¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U koto 50 % zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonego aktywnego
sktadnika wystapit rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u krélika.

Podczas gdy bardzo wysokie, pojedyncze, doustne dawki fosforanu oseltamiwiru az do najwyzszej
dawki badanej (1310 mg/kg), nie powodowaty dziatan niepozadanych u dorostych szczuréw, u
mtodych, 7-dniowych szczuréw bylty toksyczne, w tym $miertelne. Wyniki te obserwowano w
przypadku dawek wynoszacych 657 mg/kg mc. i wigkszych. W przypadku dawki 500 mg/kg mc. nie
obserwowano dziatan niepozadanych, rowniez w przypadku leczenia przewlektego (500 mg/kg
mc./dobe podawane od 7. do 21. dnia po porodzie).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek do sporzqdzania zawiesiny doustnej:

Sorbitol (E420)

Sodu diwodorocytrynian (E331[a])

Guma ksantan (E415)

Sodu benzoesan (E211)

Sodu sacharynian (E954)

Tytanu dwutlenek (E171)

Aromat tutti frutti (zawierajacy maltodekstryne kukurydziana, glikol propylenowy, gume arabska
E414 i substancje aromatyczne identyczne z naturalnymi - gtéwnie sktadajace si¢ z aromatu
bananowego, ananasowego i brzoskwiniowego).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata dla proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Proszek: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Po sporzadzeniu zawiesing mozna przechowywa¢ zardwno w temperaturze pokojowej (nie powyzej
25°C) przez 10 dni lub w lodéwece (2°C - 8°C) przez 17 dni.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Karton zawierajacy 100 ml butelke z pomaranczowego szkta (z plastikowa nakretka zabezpieczajaca
przed dostepem dzieci) z 30 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej, plastikowy tacznik,
plastikowy doustny dozownik oraz plastikowy kubek miarowy. Po rozpuszczeniu w 52 ml wody,
dostepna do uzycia objetos¢ zawiesiny doustnej pozwala na pobranie tacznie 10 dawek po 75 mg
oseltamiwiru.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Zaleca sie aby zawiesine doustna Tamiflu sporzadzat
farmaceuta przed wydaniem leku pacjentowi.

Nalezy uzywac wytacznie strzykawki dotaczonej do opakowania z dawkami wskazanymi w mg. Nie
mozna jej zastepowaé strzykawka z oznaczeniami w ml.

Przygotowanie doustnej zawiesiny

1. Postuka¢ delikatnie Kilka razy zamknieta butelka, aby rozluzni¢ proszek.

2. Odmierzy¢ 52 ml wody, napetniajac kubek miarowy do wskazanego poziomu (kubek miarowy
jest dotaczony do opakowania).

3. Doda¢ cata objetos¢ 52 ml wody do butelki, ponownie zakreci¢ butelke i dobrze potrzasnaé
zamknieta butelka przez 15 sekund.

4. Zdja¢ nakretke 1 wtozy¢ tacznik do szyjki butelki.

5. Zamknac¢ szczelnie butelke nakretka (na koncu tacznika). W ten sposob uzyskamy pewnosé, ze
tacznik znajduje sie w butelce we wiasciwej pozycji.

Po sporzadzeniu zawiesina proszku Tamiflu jest nieprzezroczysta i ma barwe biata do jasnozottej.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2002
Data przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2007
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lek6w http://www.ema.europa.eu
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B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza..

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
° INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktére zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z
kolejnym Okresowym Raportem o Bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

° jesli uzyskane nowe informacje, ktére istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniu ryzyka.

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

PSUR

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bedzie kontynuowat
roczne skiadanie okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania leku (PSUR) [zamkniecie bazy
danych (Data Lock Point) — 21 wrzesien] chyba ze CHMP postanowi inaczej.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne (kartonik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 30 mg kapsutki twarde
Oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda twarda kapsutka zawiera fosforan oseltamiwiru, co odpowiada 30 mg oseltamiwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek

|5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tamiflu 30 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 30 mg kapsutki
Oseltamiwir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne (kartonik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 45 mg kapsutki twarde
Oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda twarda kapsutka zawiera fosforan oseltamiwiru, co odpowiada 45 mg oseltamiwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek

|5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/004

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tamiflu 45 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 45 mg kapsutki
Oseltamiwir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne (kartonik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 75 mg kapsutki twarde
Oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda twarda kapsutka zawiera fosforan oseltamiwiru, co odpowiada 75 mg oseltamiwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek

|5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tamiflu 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 75 mg kapsutki
Oseltamiwir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne (kartonik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 12 mg/ml
proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 butelka z 30 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 900 mg oseltamiwiru. Objgtos¢
koncowa po roztworzeniu w 52 ml wody wynosi 75 ml. Kazdy ml zawiesiny zawiera 12 mg
oseltamiwiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze sorbitol i benzoesan sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 butelka
Zawiera takze 1 plastikowy tacznik, 1 kubek miarowy (52 ml) i 1 plastikowy doustny dozownik

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego po przygotowaniu

Wstrzasna¢ butelka przed uzyciem

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke zataczona do opakowania, takze w celu zapoznania si¢ ze
sposobem przygotowania leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C
Po przygotowaniu zawiesing mozna przechowywa¢ zarébwno w temperaturze pokojowej (nie powyzej
25°C) przez 10 dni lub w lodéwce (2°C - 8°C) przez 17 dni

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tamiflu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na butelke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 12 mg/ml
proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Oseltamiwir

[2. SPOSOB PODANIA

Do podawania doustnego po przygotowaniu

Wstrzasna¢ butelka przed uzyciem

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke zataczona do opakowania, takze w celu zapoznania si¢ ze
sposobem przygotowania leku

(3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze sorbitol i benzoesan sodu

7. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

‘8. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C
Po przygotowaniu zawiesing mozna przechowywac zarowno w temperaturze pokojowej (nie powyzej
25°C) przez 10 dni lub w lodéwece (2°C - 8°C) przez 17 dni
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9. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tamiflu 30 mg kapsulki twarde
oseltamiwir

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tamiflu i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tamiflu
Jak stosowac lek Tamiflu

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ leku Tamiflu

Inne informacje

S N

1. CO TO JEST LEK TAMIFLU I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

- Preparat Tamiflu zostat przepisany w celu leczenia grypy lub zapobiegania tej chorobie.

- Tamiflu nalezy do grupy lekdéw zwanych ,,inhibitorami neuraminidazy”. Leki te zapobiegaja
rozprzestrzenianiu sig¢ wirusa grypy w organizmie, a takze pomagaja ztagodzi¢ objawy lub
zapobiec ich wystapieniu w przypadku zakazenia wirusem grypy.

- Grypa to choroba zakazna spowodowana wirusem grypy. Oznaki i objawy grypy obejmuja
nagle pojawiajaca sie goraczke (powyzej 37,8°C), kaszel, wysiek lub niedroznosé nosa, béle
gtowy, béle migsniowe i czesto skrajne zmeczenie. Takie objawy moga by¢ réwniez
spowodowane przez infekcje inne niz grypa. Prawdziwe zakazenie grypa wystgpuje wylacznie
podczas corocznych wybuchéw choroby (epidemii) w okresie, kiedy wirus grypy
rozprzestrzenia sie w lokalnym srodowisku. Poza okresami epidemii objawy takie najczesciej sa
wynikiem innych rodzajoéw zakazenia lub innej choroby.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TAMIFLU

Kiedy nie przyjmowaé leku Tamiflu
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na oseltamiwir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku Tamiflu.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé stosujac lek Tamiflu
Przed zastosowaniem leku Tamiflu nalezy poinformowa¢ lekarza o:
- uczuleniu na inne leki

- problemach z nerkami

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Tamiflu mozna przyjmowa¢ razem z lekami stosowanymi w celu zmniejszenia goraczki (temperatury
ciata). Nie przypuszcza sig, by lek Tamiflu zmieniat dziatanie jakiegokolwiek innego leku.
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Czy zachodzg jakies interakcje ze szczepieniem przeciw grypie?

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Tamiflu nie zmienia skutecznosci tego
szczepienia. Nawet jesli pacjent zostat zaszczepiony przeciw grypie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
Tamiflu.

Stosowanie leku Tamiflu z jedzeniem i piciem

Lek Tamiflu nalezy potyka¢ popijajac woda. Tamiflu mozna przyjmowac razem z pozywieniem lub
bez pozywienia, chociaz zaleca sie zazywanie tego leku razem z pokarmem, aby zmniejszy¢ ryzyko
odczuwania nieprzyjemnych objawow (nudnosci lub wymiotéw).

Cigza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, jesli przypuszcza, ze jest w ciazy lub
zamierza zaj$¢é w ciaze, tak aby lekarz mégt zdecydowa¢, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Whptyw Tamiflu na niemowlgta karmione piersia nie jest znany. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli
pacjentka karmi dziecko piersia, aby mdgt zadecydowac, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Tamiflu nie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK TAMIFLU

Lek Tamiflu nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Tamiflu nalezy zazy¢ jak tylko lek ten zostanie przepisany, poniewaz w ten sposéb mozna spowolnié¢
rozprzestrzenianie sie wirusa w organizmie.

Lek Tamiflu kapsutki nalezy popija¢ woda. Kapsutek leku Tamiflu nie wolno dzieli¢ ani rozgryzac.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Tamiflu, to:

Leczenie

» Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat) i dorosli:

Kapsutki 30 mg i 45 mg moga by¢ stosowane przez dorostych i miodziez zamiennie z kapsutkami
75 mg.

W leczeniu grypy nalezy zazy¢ jedna kapsutkg 30 mg i jedna kapsutke 45 mg jak najszybciej, po
przepisaniu leku, a nastepnie nalezy przyjmowac jedna kapsutke 30 mg i jedna kapsutke 45 mg dwa
razy na dobe (zwykle wygodnie jest przyjmowac jedna kapsutke 30 mg i jedna kapsutke 45 mg rano
oraz jedna kapsutke 30 mg i jedna kapsutke 45 mg wieczorem przez pigc dni). Nalezy ukonczyé
5-dniowe leczenie, nawet jesli pacjent wczesniej poczuje si¢ lepiej.

> Niemowleta w wieku 1 roku i starsze i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: mozna zastosowa¢ Tamiflu w
postaci zawiesiny doustnej zamiast kapsutek.

Dzieci 0 masie ciata wiekszej niz 40 kg, ktdre sa w stanie potkna¢ kapsutki moga przyja¢ lek Tamiflu
kapsutki w dawce 75 mg dwa razy na dobg przez 5 dni.

Nalezy poda¢ dziecku ilos¢ kapsutek zgodna z zaleceniami lekarza.

129



Zazwyczaj stosowana dawka w leczeniu grypy u dzieci zalezy od masy ciata dziecka (patrz tabela
ponizej).

Dzieci w wieku 1 roku i starsze:

Masa ciala Zalecana dawka na 5 dni (Leczenie)
Mniej niz lub réwno 15 kg 30 mg dwa razy na dobg
Wiecej niz 15 kg ale mniej niz 23 kg 45 mg dwa razy na dobg
Wigcej niz 23 kg ale niej niz 40 kg 60 mg dwa razy na dobe
Powyzej 40 kg 75 mg dwa razy na dobe
(75 mg sktada si¢ z dawki 30 mg oraz dawki 45 mg)

» Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Dla niemowlat w wieku ponizej 2 lat dostepne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Do modeli
farmakokinetycznych uzyto tych danych oraz dodatkowo danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku. Wyniki tych badan wskazuja,
ze podawanie dawki 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom w wieku od 3 do 12 miesiecy oraz
2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom wieku pomiedzy 1 a 3 miesiacem powoduje
ekspozycje poréwnywalna z ta, jaka byta klinicznie skuteczna u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1
roku (patrz ponizej tabela zlecanego dawkowania w zaleznosci od masy ciata). Nie ma aktualnych
danych dotyczacych stosowania leku Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.

Wiek Zalecane dawkowanie przez 5 dni (Leczenie)
> 3 miesigca do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe
0 do 1 miesiaca 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe

Decyzja o podaniu leku Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po ocenie
przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Zapobieganie

Tamiflu mozna stosowa¢ réwniez aby zapobiec grypie po kontakcie z 0soba zakazona, jak np. cztonek
rodziny.

» Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat) i dorosli:

Kapsutki 30 mg i 45 mg moga by¢ stosowane przez dzieci i mtodziez zamiennie z kapsutkami 75 mg.
Lek Tamiflu nalezy zazywac¢ jeden raz na dobe przez 10 dni. Najlepiej przyjmowac lek rano ze
$niadaniem.

> Niemowleta w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: mozna zastosowaé¢ Tamiflu
w postaci zawiesiny doustnej zamiast kapsutek.

Zazwyczaj stosowana dawka w zapobieganiu grypie u dzieci zalezy od masy ciata dziecka (patrz
tabela ponizej).

Dzieci w wieku 1 roku i starsze:

Masa ciala Zalecana dawka na 10 dni (Zapobieganie)
Mniej niz lub réwno 15 kg 30 mg raz na dobe
Wigcej niz 15 kg ale mniej niz 23 kg 45 mg raz na dobe
Wigcej niz 23 kg ale niej niz 40 kg 60 mg raz na dobg
Powyzej 40 kg 75 mg raz na dobe
(75 mg sktada si¢ z dawki 30 mg oraz dawki 45 mg)

Lekarz zaleci odpowiedni okres przyjmowania Tamiflu, jesli lek ten przepisany jest w celu
zapobiegania grypie.
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» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecana dawka w
zapobieganiu grypie u niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy jest potowa dobowej dawki leczniczej.
Dawkowanie to jest okreslone na podstawie badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku powyzej 1
roku i dorostych, ktore wykazuja, ze dawka profilaktyczna odpowiadajaca potowie dobowej dawki
leczniczej jest klinicznie skuteczna do zapobiegania grypie. U niemowlat w wieku ponizej 1 roku
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 10 dni (Zapobieganie)
> 3 miesigcy do 12 miesigcy 3 mg/kg mc. raz na dobg
> 1 miesiaca do 3 miesigcy 2,5 mg/kg mc. raz na dobg
0 do 1 miesiaca 2 mg/kg mc. raz na dobe

Decyzja o podaniu leku Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po ocenie
przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z profilaktyki do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Kiedy lek Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej jest niedostepny

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej, mozna uzy¢ produktu
przygotowanego w aptece z kapsutek Tamiflu (patrz informacje dla pracownikéw medycznych i
personelu stuzby zdrowia zamieszczone na koncu ulotki dla pacjenta). Jesli produkt przygotowywany
w aptece takze nie jest dostepny, mozna przygotowywac dawki produktu Tamiflu w domu. Dla
niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie przygotowanie produktu w aptece.

Jesli dostepne sa kapsutki w odpowiednich dawkach, dawke nalezy podawac, otwierajac kapsutke i
mieszajac jej zawartos¢ z nie wiecej niz jedna tyzeczka odpowiedniego postodzonego produktu
spozywczego. Gorzki smak mozna ukry¢, stosujac produkty takie jak woda z cukrem, syrop
czekoladowy, syrop wisniowy czy polewy do deseréw (takie jak sos karmelowy lub nugatowy).
Mieszaning nalezy wymieszac i podawac pacjentowi w catosci. Mieszaning nalezy potknac
bezposrednio po przygotowaniu.

Jesli dostepne sa jedynie kapsutki 75 mg, a potrzebne sa dawki 30 mg lub 45 mg, to przygotowanie
obejmuje dodatkowe czynnosci.

» Dzieci w wieku 1 roku i starsze: Przygotowanie dawek 30 mg lub 60 mg Tamiflu z kapsutek
30 mg

Aby przygotowa¢ dawki Tamiflu dla pacjentow, ktérzy nie moga potykaé kapsutek nalezy postepowaé
zgodnie z ponizszymi krokami by wymiesza¢ proszek z kapsutek Tamiflu z pokarmem

Kapsulka Tamiflu

JEDNA 30 mg
kapsutka dla dawki
30 mg

Dwie 30 mg
kapsutki dla dawki
60 mg

i ROCHE 30 mg | ROCHE 30 mg

Bedzie potrzebne:

1. Jedna lub dwie kapsutki 30 mg Tamiflu, w zaleznosci od masy ciata lub wieku pacjenta,

zgodnie z tabelami przedstawionymi ponizej

Para nozyczek

Jedna mata miseczka dla kazdego pacjenta (uzywac¢ osobnych miseczek dla kazdego pacjenta)

Jedna tyzeczka do herbaty

Jeden z ponizszych pokarmoéw do zneutralizowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu:

- Woda z cukrem (jesli bedzie uzywana woda z cukrem, nalezy przygotowac te miksture
teraz w osobnej miseczce lub filizance. Zmieszac¢ tyzeczke do herbaty wody i trzy
czwarte [3/4] tyzeczki do herbaty cukru.)

gagrwm
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- Syrop czekoladowy;
- Syrop wisniowy; lub
- Polewy do deseréw, np. sos karmelowy lub nugatowy.

W celu ustalenia odpowiedniej dawki leku nalezy odszuka¢ masg ciata pacjenta po lewej stronie tabeli
ponizej. Nastegpnie sprawdzi¢ w prawej kolumnie liczbg kapsulek, jaka nalezy poda¢ pacjentowi w
jednej dawce.

Masa Dawka Tamiflu Liczba kapsulek
Do 15 kg 30 mg 1 kapsutka
23 kg do 40 kg 60 mg 2 kapsutki

(Uwaga: Do sporzadzania dawek 30 mg i 60 mg nalezy uzywa¢ wytacznie kapsutek 30 mg. Nie wolno
sporzadza¢ dawki 45 mg lub 75 mg przy uzyciu zawartosci z kapsutek 30 mg.)

Jak przygotowa¢ 30 mg lub 60 mg dawke z kapsutek 30 mg
Ponizsze instrukcje pokazuja jak nalezy przygotowa¢ jedna dawkeg Tamiflu, ktdra nalezy natychmiast
uzyc.

1. Ostroznie otworzy¢ jedna lub dwie kapsutki 30 mg Tamiflu (w zaleznosci od masy ciata lub
wieku pacjenta) nad miseczka. Aby otworzy¢ kapsutke, nalezy trzymac ja pionowo i odcia¢
zaokraglony koniec nozyczkami (patrz rys. 1a, ponizej). Wsypac caty proszek do miseczki
(rysunek 1b). Nalezy ostroznie obchodzi¢ sig z proszkiem, poniewaz moze by¢ drazniacy dla
skary i oczu.

1a) 1b)

2. Dodac¢ niewielka ilos¢ stodkiego pokarmu (nie wiecej niz jedna tyzeczke do herbaty) w celu
zamaskowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu (rysunek 2).

3. Doktadnie wymiesza¢ (rysunek 3).

vy B —Y4 3)

7

4, Podac¢ cata zawartos¢ miseczki pacjentowi.

5. Jesli w miseczce pozostana resztki mikstury, nalezy poptuka¢ miseczke niewielka iloscia wody i
poda¢ pacjentowi do wypicia pozostata miksture.

6. Powtdrzy¢ powyzsze czynnosci podczas kazdego podawania leku.

» Dzieci mlodsze niz 1 rok: Przygotowanie dawek Tamiflu z kapsutek 30 mg

Dzieci o masie 10 kg lub mniejszej potrzebuja dawki Tamiflu wynoszacej 30 mg lub mniej. Aby
przygotowa¢ dawki Tamiflu dla tych dzieci, nalezy otworzy¢ kapsutke Tamiflu i przygotowaé
miksture proszku i wody. Z tej mikstury nalezy pobra¢ odpowiednia ilos¢ a w celu poprawienia smaku
mozna ja zmieszac¢ ze stodkim pokarmem przed podaniem. Nalezy postgpowac¢ zgodnie z
szczegb6lowymi instrukcjami opisanymi ponizej.
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Bedzie potrzebne:

1. Jedna kapsutka 30 mg Tamiflu,

2. Para nozyczek

3. Dwie mate miseczki dla kazdego dziecka (uzywac osobnej pary miseczek dla kazdego dziecka)
4 Dwie doustne strzykawki dozujace

- jedna strzykawka odpowiednia do pobrania co najmniej 3 ml wody (strzykawka o

pojemnosci 3 ml lub 5 ml)

- jedna strzykawka o zalecanej dla mikstury Tamiflu objgtosci z podziatka 0,1 ml (jedna
dziesiata mililitra) (patrz tabela przy kroku 3 ponizej)

Jedna tyzeczka do herbaty

6. Jeden z ponizszych pokarmdw do zneutralizowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu:

- Woda z cukrem (jesli bedzie uzywana woda z cukrem, nalezy przygotowac tg¢ miksturg
teraz w osobnej miseczce lub filizance. Zmieszac tyzeczke do herbaty wody i trzy
czwarte [3/4] tyzeczki do herbaty cukru.)

- Syrop czekoladowy;

- Syrop wisniowy; lub

- Polewy do deserdw, np. sos karmelowy lub nugatowy.

o

Jak przygotowaé¢ dawki Tamiflu dla dzieci mtodszych niz 1 rok z kapsutek 30 mg
Instrukcje te pokazuja jak nalezy przygotowac¢ jedna dawke Tamiflu, ktora nalezy natychmiast uzyc.

1. Ostroznie otworzy¢ JEDNA kapsutkg 30 mg Tamiflu nad pierwsza miseczka. Aby otworzy¢
kapsutke, nalezy trzymac ja pionowo i odcia¢ zaokraglony koniec nozyczkami (patrz rysunek.
1a, ponizej). Wsypac caty proszek do miseczki (rysunek 1b). Nalezy ostroznie obchodzi¢ sie z
proszkiem, poniewaz moze by¢ drazniacy dla skdry i oczu.

1a) 1b)

2. Postepowac zgodnie z ponizszym schematem. Uzy¢ strzykawki o pojemnosci 3 ml (lub 5 ml) do
odmierzenia 3,0 ml wody i doda¢ ja do proszku w miseczce (rysunek 2a). Mieszaé¢ przez okoto
2 minuty (rysunek 2b).

Kapsutka Tamiflu llosé wody, jaka nalezy doda¢
JEDNA kapsutka 30 mg '& focHEig oo 3,0 ml (trzy mililitry)
‘5& \)? Ve 2 e
—7= ——
2a) N/ 2b)

(Uwaga: Cze$¢ proszku z kapsutki moze nie ulec rozpuszczeniu. Nie nalezy sie niepokoic,
poniewaz nierozpuszczone substancje sa sktadnikami nieczynnymi.)

3. Postepowac zgodnie z tabela, ponizej, by znalez¢ odpowiednia dawke mikstury Tamiflu. Nalezy
skorzysta¢ z Tabeli 3a z dawkowaniem u dzieci w wieku pomiedzy pierwszym a 12 miesiacem
zycia. Nalezy skorzysta¢ z Tabeli 3b, z dawkowaniem u dzieci w wieku ponizej pierwszego
miesiaca zycia.
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Odszuka¢ mase dziecka po lewej stronie tabeli, a nastepnie sprawdzi¢ w kolumnie po prawej
stronie tabeli ilos¢ mikstury Tamiflu, jaka nalezy pobra¢ do strzykawki o odpowiedniej

poj

emnosci.

Nabra¢ odpowiednia objgtos¢ mikstury Tamiflu z pierwszej miseczki do strzykawki o
odpowiedniej pojemnosci (rysunek 3a), a nastepnie delikatnie wycisnac ja ze strzykawki do

drugiej miseczki (rysunek 3b).

Tabela 3a Dawkowanie Tamiflu u dzieci w wieku pomigdzy 1. a 12. miesiacem zycia:

Objetosé mikstury proszku
Tamiflu z woda,
Dawka jaka nalezy nabra¢ do Objetosé strzykawki
Masa ciala Tamiflu strzykawki jakiej nalezy uzyé

4 kg 10 mg 1,00 ml 2 ml (lub 3 ml)
4,5 kg 11,25 mg 1,10 ml 2ml (lub 3 ml)
5kg 12,5 mg 1,30 ml 2 ml (lub 3 ml)
5,5 kg 13,75 mg 1,40 ml 2 ml (lub 3 ml)
6 kg 15 mg 1,50 ml 2ml (lub 3 ml)

7 kg 21 mg 2,10 ml 3ml

8 kg 24 mg 2,40 ml 3mil

9kg 27 mg 2,70 ml 3ml
powyzej 10 kg 30 mg 3,00 ml 3 ml (lub 5 ml)

Tabela 3b Dawkowanie Tamiflu u dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca:
Objetos¢ mikstury proszku
Tamiflu z woda,
Dawka jaka nalezy nabra¢ do Objetosé¢ strzykawki
Masa ciala Tamiflu strzykawki jakiej nalezy uzy¢
3kg 6 mg 0,60 ml 1 ml (lub 2 ml)
3,5 kg 7 mg 0,70 ml 1 ml (lub 2 ml)
4 kg 8 mg 0,80 ml 1 ml (lub 2 ml)
4,5 kg 9mg 0,90 ml 1 ml (lub 2 ml)
,-‘/. T
—
3a) I

Doda¢ niewielka ilos¢ stodkiego pokarmu (nie wiecej niz jedna tyzeczke do herbaty) do drugiej
miseczki. To zneutralizuje gorzki smak mikstury Tamiflu (rysunek 4).

Dobrze wymiesza¢ stodki pokarm z mikstura Tamiflu (rysunek 5).

4) 5)

Podac¢ dziecku cata zawartos¢ drugiej miseczki (stodki pokarm z mikstura Tamiflu).

Jesli w drugiej miseczce pozostana resztki mikstury, nalezy poptukac¢ miseczkg niewielka
iloscia wody i poda¢ pacjentowi do wypicia pozostata miksture.
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8. Poda¢ dziecku cos do picia.

9. Wyrzuci¢ cata niezuzyta miksture Tamiflu, jaka pozostata w pierwszej miseczce.
10. Powtdrzy¢ powyzsze czynnosci podczas kazdego podawania leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tamiflu

Nalezy bezzwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Tamiflu

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwaojnej w celu uzupetnienia pominictej kapsutki.
Przerwanie stosowania leku Tamiflu

Nie ma zadnych dziatan niepozadanych, jesli zostato przerwane przyjmowanie leku Tamiflu. Jesli
przerwanie przyjmowania Tamiflu nastapi wczesniej, niz zalecit to lekarz, objawy grypy moga
pOWrQcCic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6ci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Tamiflu moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku Tamiflu to: nudnosci, wymioty, bol zotadka, rozstroj
zotadka, bl gtowy i bol. Takie objawy wystepuja najczesciej tylko po pierwszej dawce leku i zwykle

ustepuja, w trakcie dalszego zazywania leku. Czestos¢ tych dziatan niepozadanych zmniejsza sie, jesli
przyjmuje si¢ lek razem z pozywieniem.

Podczas stosowania leku Tamiflu zgtaszano rzadkie (mogqce sie pojawié u 1 do 10 pacjentéw na
10000) przypadki drgawek i majaczenia (w tym przypadki zmian swiadomosci, zmieszania,
anormalnego zachowania, omamow, halucynacji, poruszenia, niepokoju, koszmaréw), ktére bywaty
przyczyna samookaleczen, czasami zakonczonych zgonem. Powyzsze zdarzenia, ktérych wystapienie
i ustapienie miato czgsto charakter nagty, obserwowano przede wszystkim u dzieci i mtodziezy.
Podobne incydenty neuropsychiatryczne zaobserwowano réwniez u chorych na grype, ktorzy nie
przyjmowali leku Tamiflu.

Dorosli i mlodziez (dzieci w wieku 13 lat i starsze)

Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggqce Si¢ pojawié u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
) Bal gtowy

o Nudnosci

Czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zapalenie oskrzeli

Wirus opryszczki

Biegunka

Zawroty gtowy

Goraczka

Zapalenie watroby

Choroby grypopodobne

Bal
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Trudnosci ze spaniem

B4l zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
Zakazenia gornych drog oddechowych
Zmeczenie

Wymioty

Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (mogqce Sie pojawié u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
o Zaburzenia rytmu serca

o Lagodne do ciezkich zaburzenia czynnosci watroby

o Reakcje skdrne

Rzadkie dziafania niepozgdane (mogqce sie pojawié u 1 do 10 pacjentéw na 10000):
o Reakcja alergiczna

o Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowosé (niska liczba ptytek krwi)

o Zaburzenia widzenia

Dzieci (w wieku od 1 do 12 lat)

Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggce Si¢ pojawicé u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
o Kaszel

. Przekrwienie btony sluzowej nosa

) Wymioty

Czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zaostrzenie wczesniej istniejacej astmy
Zapalenie oskrzeli

Zapalenie spojowek

Biegunka

Zapalenie ucha i inne choroby uszu
Goraczka

Bal gtowy

Zapalenie ptuc

Zapalenie skory

Nudnosci

Krwawienie z nosa

Reakcje skdrne

Bol zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
Zakazenia gérnych drog oddechowych

Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawicé u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
o Zaburzenia rytmu serca

o Lagodne do ciezkich zaburzenia czynnosci watroby

) Obrzek weztdw chtonnych

Rzadkie dziafania niepozgdane (mogqce Sie pojawié u 1 do 10 pacjentéw na 10000):
o Reakcja alergiczna

o Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowosé (niska liczba ptytek krwi)

o Zaburzenia widzenia
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Niemowleta (w wieku od 6 do 12 miesigcy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 6 do 12
miesiecy sa pordwnywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u dzieci starszych (w wieku
1 roku i starszych). Nalezy zapozna¢ sie z powyzszymi informacjami.

Niemowleta (w wieku od 0 do 6 miesiecy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 1 do 6
miesiecy sa poréwnywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u niemowlat w wieku od 6
do 12 miesiecy i dzieci starszych (w wieku 1 roku i starszych), z wyjatkiem matoptytkowosci
(zmniejszona liczba ptytek krwi). Nie ma danych dotyczacych stosowania leku Tamiflu u niemowlat
w wieku ponizej 1 miesiaca. Nalezy zapoznac sie z powyzszymi informacjami.

Jesli pacjent lub jego dziecko, zwykle wymiotuje podczas choroby, nalezy poinformowaé o tym
lekarza. Nalezy rowniez poinformowaé lekarza, jesli objawy grypy nasilg si¢ lub nadal utrzymuje
Sig gorgczka.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK TAMIFLU
Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Tamiflu po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobic¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Tamiflu

- Substancja czynna leku jest fosforan oseltamiwiru (30 mg oseltamiwiru w kazdej twardej
kapsutce).

- Ponadto lek zawiera: :
zawartos¢ kapsutek: skrobia wstepnie zelowana, talk, powidon, kroskarmeloza sodowa oraz
stearylofumaran sodowy
otoczka: zelatyna, zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172) i tytanu dwutlenek
(E171)
barwnik, ktérym wykonano napisy na kapsutkach: szelak (E904), tytanu dwutlenek (E171) oraz
FD i C Blue 2 (indygotyna, E132).

Jak wyglada lek Tamiflu i co zawiera opakowanie
Kapsutka twarda 30 mg sktada si¢ z jasnozoéttej nieprzezroczystej mniejszej czgsci z napisem
,ROCHE?” i jasnozottej nieprzezroczystej wiekszej czesci z napisem ,,30 mg”. Napisy sa niebieskie.

Tamiflu 30 mg kapsutki twarde sa dostgpne w blistrach po 10 sztuk.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bnarapus
Pomr benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.

Tel: +420 - 2 20382111
Danmark

Roche a/s

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33(0) 147 614000

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00
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island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi:+354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Korpog

A Ztapdmg & Zw Atd.

TnA: +357 - 22 76 62 76

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Informacje przedstawione ponizej sa przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego i
pracownikoéw stuzby zdrowia:

Jesli produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny doustnej nie jest dostepny na
rynku, pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowa¢ odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zalecany jest produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu.

Szczego6towe informacje o przygotowywaniu produktu w aptece zamieszczono w punkcie 4.2 ChPL
dla produktu Tamiflu, kapsutki.

Nalezy zapewni¢ strzykawki o odpowiedniej objetosci i podziatce w celu podawania zawiesiny
przygotowanej w aptece, jak rowniez na potrzeby procedur zwiazanych z przygotowywaniem
produktu w domu. W obu sytuacjach najlepiej, by na strzykawce oznaczone byty wiasciwe objetosci.
Przygotowujac roztwér w domu nalezy uzy¢ oddzielnych strzykawek w celu pobrania wiasciwej
ilosci wody oraz odmierzenia mikstury Tamiflu z woda. W celu odmierzenia 3,0 ml wody nalezy
uzy¢ 3 ml lub 5 ml strzykawek.

Nalezy sprawdzi¢ ponizej odpowiednia pojemnosc¢ strzykawki jakiej nalezy uzy¢ by pobra¢ wiasciwa
ilos¢ mikstury Tamiflu.
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Dla dzieci w wieku pomiedzy pierwszym a 12 miesiacem zycia:

Dawka Objetosé¢ mikstury proszku Objetosé strzykawki jakiej nalezy
Tamiflu Tamiflu z woda, uzy¢é (z podziatka 0,1 ml)

10 mg 1,00 ml 2ml (lub 3 ml)
11,25 mg 1,10 ml 2 ml (lub 3 ml)

12,5 mg 1,30 ml 2 ml (lub 3 ml)
13,75 mg 1,40 ml 2 ml (lub 3 ml)

15 mg 1,50 ml 2ml (lub 3 ml)

21 mg 2,10 ml 3ml

24 mg 2,40 mi 3ml

27 mg 2,70 ml 3ml

| 30mg | 3,00 ml | 3ml (lub 5 ml)

Dla dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca:

Dawka Objetosé mikstury proszku Objetosé strzykawki jakiej nalezy
Tamiflu Tamiflu z woda, uzy¢ (z podzialka 0,1 ml)

6 mg 0,60 ml 1 ml (lub 2 ml)

7 mg 0,70 ml 1 ml (lub 2 ml)

8 mg 0,80 ml 1 ml (lub 2 ml)

9mg 0,90 ml 1 ml (lub 2 ml)
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tamiflu 45 mg kapsulki twarde
oseltamiwir

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie.Nie nalezy go przekazywaé innym

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tamiflu i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tamiflu
Jak stosowac lek Tamiflu

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ leku Tamiflu

Inne informacje

S N

1. CO TO JEST LEK TAMIFLU I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

- Preparat Tamiflu zostat przepisany w celu leczenia grypy lub zapobiegania tej chorobie.

- Tamiflu nalezy do grupy lekdéw zwanych ,,inhibitorami neuraminidazy”. Leki te zapobiegaja
rozprzestrzenianiu sig¢ wirusa grypy w organizmie, a takze pomagaja ztagodzi¢ objawy lub
zapobiec ich wystapieniu w przypadku zakazenia wirusem grypy.

- Grypa to choroba zakazna spowodowana wirusem grypy. Oznaki i objawy grypy obejmuja
nagle pojawiajaca sie goraczke (powyzej 37,8°C), kaszel, wysiek lub niedroznosé nosa, béle
gtowy, béle migsniowe i czesto skrajne zmeczenie. Takie objawy moga by¢ réwniez
spowodowane przez infekcje inne niz grypa. Prawdziwe zakazenie grypa wystgpuje wytacznie
podczas corocznych wybuchéw choroby (epidemii) w okresie, kiedy wirus grypy
rozprzestrzenia sie w lokalnym srodowisku. Poza okresami epidemii objawy takie najczesciej sa
wynikiem innych rodzajéw zakazenia lub innej choroby.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TAMIFLU

Kiedy nie przyjmowaé leku Tamiflu
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na oseltamiwir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Tamiflu .

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé stosujac lek Tamiflu
Przed zastosowaniem leku Tamiflu nalezy poinformowa¢ lekarza o:
- uczuleniu na inne leki

- problemach z nerkami

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Tamiflu mozna przyjmowa¢ razem z lekami stosowanymi w celu zmniejszenia goraczki (temperatury
ciata). Nie przypuszcza sig, by lek Tamiflu zmieniat dziatanie jakiegokolwiek innego leku.
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Czy zachodzg jakies interakcje ze szczepieniem przeciw grypie?

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Tamiflu nie zmienia skutecznosci tego
szczepienia. Nawet jesli pacjent zostat zaszczepiony przeciw grypie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
Tamiflu.

Stosowanie leku Tamiflu z jedzeniem i piciem

Lek Tamiflu nalezy potyka¢, popijajac woda. Tamiflu mozna przyjmowac razem z pozywieniem lub
bez pozywienia, chociaz zaleca sie zazywanie tego leku razem z pokarmem, aby zmniejszy¢ ryzyko
odczuwania nieprzyjemnych objawow (nudnosci lub wymiotow).

Cigza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, jesli przypuszcza, ze jest w ciazy lub
zamierza zaj$¢ w ciaze, tak aby lekarz mégt zdecydowaé, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Whptyw Tamiflu na niemowlgta karmione piersia nie jest znany. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjentka karmi dziecko piersia, aby mdgt zadecydowac, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Tamiflu nie wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw i obstuge maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK TAMIFLU

Lek Tamiflu nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Tamiflu nalezy zazy¢ jak tylko lek ten zostanie przepisany, poniewaz w ten sposéb mozna spowolnié¢
rozprzestrzenianie sie wirusa w organizmie.

Lek Tamiflu kapsutki nalezy popija¢ woda. Kapsutek leku Tamiflu nie wolno dzieli¢ ani rozgryzac.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Tamiflu, to:

Leczenie

» Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat) i dorosli:

Kapsutki 30 mg i 45 mg moga by¢ stosowane przez dzieci i mtodziez zamiennie z kapsutkami 75 mg.
W leczeniu grypy nalezy zazy¢ jedna kapsutke 30 mg i jedna kapsutke 45 mg jak najszybciej, po
przepisaniu leku, a nastgpnie nalezy przyjmowac jedna kapsutke 30 mg i jedna kapsutke 45 mg dwa
razy na dobe (zwykle wygodnie jest przyjmowac jedna kapsutke 30 mg i jedna kapsutke 45 mg rano
oraz jedna kapsutke 30 mg i jedna kapsutke 45 mg wieczorem przez pie¢ dni). Nalezy ukonczyé
5-dniowe leczenie, nawet jesli pacjent wczesniej poczuje sig lepiej.

> Niemowleta w wieku 1 roku i starsze i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: mozna zastosowaé Tamiflu w
postaci zawiesiny doustnej zamiast kapsutek.

Dzieci 0 masie ciata wiekszej niz 40 kg, ktére sa w stanie potkna¢ kapsutki moga przyja¢ lek Tamiflu
kapsutki w dawce 75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni.

Nalezy poda¢ dziecku ilos¢ kapsutek zgodna z zaleceniami lekarza.
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Zazwyczaj stosowana dawka w leczeniu grypy u dzieci zalezy od masy ciata dziecka (patrz tabela
ponizej).

Dzieci w wieku 1 roku i starsze:

Masa ciala Zalecana dawka na 5 dni (Leczenie)
Mniej niz lub réwno 15 kg 30 mg dwa razy na dobg
Wiecej niz 15 kg ale mniej niz 23 kg 45 mg dwa razy na dobg
Wigcej niz 23 kg ale niej niz 40 kg 60 mg dwa razy na dobe
Powyzej 40 kg 75 mg dwa razy na dobe
(75 mg sktada si¢ z dawki 30 mg oraz dawki 45 mg)

» Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Dla niemowlat w wieku ponizej 2 lat dostepne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Do modeli
farmakokinetycznych uzyto tych danych oraz dodatkowo danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku. Wyniki tych badan wskazuja,
ze podawanie dawki 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom w wieku od 3 do 12 miesiecy oraz
2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom wieku pomiedzy 1 a 3 miesiacem powoduje
ekspozycje poréwnywalna z ta, jaka byta klinicznie skuteczna u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1
roku (patrz ponizej tabela zlecanego dawkowania w zaleznosci od masy ciata). Nie ma aktualnych
danych dotyczacych stosowania leku Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.

Wiek Zalecane dawkowanie przez 5 dni (Leczenie)
> 3 miesigca do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe
0 do 1 miesiaca 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe

Decyzja o podaniu leku Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po ocenie
przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Zapobieganie

Tamiflu mozna stosowa¢ réwniez aby zapobiec grypie po kontakcie z 0soba zakazona, jak np. cztonek
rodziny.

» Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat) i dorosli:

Kapsutki 30 mg i 45 mg moga by¢ stosowane przez, dorostych i mtodziez zamiennie z kapsutkami
75 mg.

Lek Tamiflu nalezy zazywac jeden raz na dobg przez 10 dni. Najlepiej przyjmowac lek rano ze
$niadaniem.

> Niemowleta w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: mozna zastosowaé¢ Tamiflu
W postaci zawiesiny doustnej zamiast kapsutek.

Zazwyczaj stosowana dawka w zapobieganiu grypie u dzieci zalezy od masy ciata dziecka (patrz
tabela ponizej).

Dzieci w wieku 1 roku i starsze:

Masa ciala Zalecana dawka na 10 dni (Zapobieganie)
Mniej niz lub réwno 15 kg 30 mg raz na dobeg
Wiecej niz 15 kg ale mniej niz 23 kg 45 mg raz na dobe
Wigcej niz 23 kg ale niej niz 40 kg 60 mg raz na dobg
Powyzej 40 kg 75 mg raz na dobg
(75 mg sktada sie z dawki 30 mg oraz dawki 45 mq)

Lekarz zaleci odpowiedni okres przyjmowania Tamiflu, jesli lek ten przepisany jest w celu
zapobiegania grypie.
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» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy: Podczas pandemii grypy zalecana dawka w
zapobieganiu grypie u niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy jest potowa dobowej dawki leczniczej.
Dawkowanie to jest okreslone na podstawie badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku powyzej 1
roku i dorostych, ktére wykazuja, ze dawka profilaktyczna odpowiadajaca potowie dobowej dawki
leczniczej jest klinicznie skuteczna do zapobiegania grypie. U niemowlat w wieku ponizej 1 roku
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 10 dni (Zapobieganie)
> 3 miesigcy do 12 miesigcy 3 mg/kg mc. raz na dobg
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. raz na dobeg
0 do 1 miesiaca 2 mg/kg mc. raz na dobe

Decyzja o podaniu leku Tamiflu niemowlgtom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjgta po ocenie
przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z profilaktyki do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Kiedy lek Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej jest niedostepny

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej, mozna uzy¢ produktu
przygotowanego w aptece z kapsutek Tamiflu (patrz informacje dla pracownikéw medycznych i
personelu stuzby zdrowia zamieszczone na koncu ulotki dla pacjenta). Jesli produkt przygotowywany
w aptece takze nie jest dostepny, mozna przygotowywac¢ dawki produktu Tamiflu w domu. Dla
niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca sie produkt przygotowany w aptece.

Jesli dostepne sa kapsutki w odpowiednich dawkach, dawke nalezy podawac, otwierajac kapsutke i
mieszajac jej zawartos¢ z nie wiecej niz jedna tyzeczka odpowiedniego postodzonego produktu
spozywczego. Gorzki smak mozna ukry¢, stosujac produkty takie jak woda z cukrem, syrop
czekoladowy, syrop wisniowy czy polewy do deserdw (takie jak sos karmelowy lub nugatowy).
Mieszanine nalezy wymieszac¢ i podawa¢ pacjentowi. Mieszanine nalezy potknaé¢ bezposrednio po
przygotowaniu.

Jesli dostepne sa jedynie kapsutki 75 mg, a potrzebne sa dawki 30 mg lub 45 mg, to przygotowanie
obejmuje dodatkowe czynnosci.

» Dzieci w wieku 1 roku i starsze: Przygotowanie dawek 45 mg Tamiflu z kapsulek 45 mg
Aby przygotowa¢ dawki Tamiflu dla pacjentow, ktérzy nie moga potykaé kapsutek nalezy postepowaé
zgodnie z ponizszymi krokami by wymiesza¢ proszek z kapsutek Tamiflu z pokarmem

Kapsulka Tamiflu

Jedna kapsutka 45 mg . ROCHE | 45 mg
1

Bedzie potrzebne:

Jedna kapsutka 45 mg Tamiflu,

Para nozyczek

Jedna mata miseczka dla kazdego pacjenta (uzywac¢ osobnych miseczek dla kazdego pacjenta)

Jedna tyzeczka do herbaty

Jeden z ponizszych pokarmow do zneutralizowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu:

- Woda z cukrem (jesli bedzie uzywana woda z cukrem, nalezy przygotowac te miksture
teraz w osobnej miseczce lub filizance. Zmieszac tyzeczke do herbaty wody i trzy
czwarte [3/4] tyzeczki do herbaty cukru.)

- Syrop czekoladowy;

- Syrop wisniowy; lub

- Polewy do deseréw, np. sos karmelowy lub nugatowy.

agrwbdE

(Uwaga: Do sporzadzania dawek 45 mg nalezy uzywac wytacznie kapsutek 45 mg. Nie wolno
sporzadza¢ dawki 30 mg lub 75 mg przy uzyciu zawartosci z kapsutek 45 mg.)
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Jak przygotowaé 45 mg dawke z kapsutek 45 mg
Ponizsze instrukcje pokazuja jak nalezy przygotowa¢ jedna dawke Tamiflu, ktdra nalezy natychmiast
uzy¢.

1. Ostroznie otworzy¢ jedna kapsutke 45 mg Tamiflu nad miseczka. Aby otworzy¢ kapsutke,
nalezy trzymac¢ ja pionowo i odcia¢ zaokraglony koniec nozyczkami (patrz rys. 1a, ponizej).
Wsypa¢ caty proszek do miseczki (rysunek 1b).Nalezy ostroznie obchodzi¢ sie z proszkiem,
poniewaz moze by¢ drazniacy dla skory i oczu.

1a) 1b)

2. Dodac¢ niewielka ilos¢ stodkiego pokarmu (nie wigcej niz jedna tyzeczke do herbaty) w celu
zamaskowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu (rysunek 2).

3. Doktadnie wymiesza¢ (rysunek 3).

p) I 3)

7

4, Poda¢ cata zawartos¢ miseczki pacjentowi.

5. Jesli w miseczce pozostana resztki mikstury, nalezy poptuka¢ miseczke niewielka iloscia wody i
poda¢ pacjentowi do wypicia pozostata miksture.

6. Powtdrzy¢ powyzsze czynnosci podczas kazdego podawania leku.

» Dzieci mlodsze niz 1 rok: Przygotowanie dawek Tamiflu z kapsulek 45 mg

Dzieci 0 masie 10 kg lub mniejszej potrzebuja dawki Tamiflu wynoszacej 30 mg lub mniej. Aby
przygotowa¢ dawki Tamiflu dla tych dzieci, nalezy otworzy¢ kapsutke Tamiflu i przygotowaé
miksture proszku i wody. Z tej mikstury nalezy pobra¢ odpowiednia ilos¢ a w celu poprawienia smaku
mozna ja zmieszac¢ ze stodkim pokarmem przed podaniem. Nalezy postgpowac zgodnie z
szczeg6lowymi instrukcjami opisanymi ponizej.

Bedzie potrzebne:
1. Jedna kapsutka 45 mg Tamiflu
2. Para nozyczek
3. Dwie mate miseczki dla kazdego dziecka (uzywac osobnej pary miseczek dla kazdego dziecka)
4 Dwie doustne strzykawki dozujace
- jedna strzykawka odpowiednia do pobrania co najmniej 4,5 ml wody (strzykawka o
pojemnosci 5 ml)
- jedna strzykawka o zalecanej dla mikstury Tamiflu objetosci z podziatka 0,1 ml (jedna
dziesiata mililitra) (patrz tabela przy kroku 3 ponizej)
Jedna tyzeczka do herbaty
6.  Jeden z ponizszych pokarméw do zneutralizowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu:
- Woda z cukrem (jesli bedzie uzywana woda z cukrem, nalezy przygotowac te miksture
teraz w osobnej miseczce lub filizance. Zmiesza¢ tyzeczke do herbaty wody i trzy
czwarte [3/4] tyzeczki do herbaty cukru.);

o
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- Syrop czekoladowy;
- Syrop wisniowy; lub
- Polewy do deserdw, jak sos karmelowy lub nugatowy

Jak przygotowa¢ dawki Tamiflu dla dzieci mtodszych niz 1 rok z kapsutek 45 mg
Instrukcje te pokazuja jak nalezy przygotowa¢ jedna dawke Tamiflu, ktdra nalezy natychmiast uzyc.

1. Ostroznie otworzy¢ JEDNA kapsutke 45 mg Tamiflu nad pierwsza miseczka. Aby otworzy¢
kapsutke, nalezy trzymac ja pionowo i odcia¢ zaokraglony koniec nozyczkami (patrz rys. 1a,
ponizej). Wsypac¢ caty proszek do miseczki (rysunek 1b). Nalezy ostroznie obchodzi¢ sie z
proszkiem, poniewaz moze by¢ drazniacy dla skory i oczu.

1a) 1b)

2. Postgpowac zgodnie z ponizszym schematem. Uzy¢ 5 ml strzykawki do odmierzenia 4,5 ml
wody i doda¢ ja do proszku w miseczce (rysunek 2a).Miesza¢ przez okoto 2 minuty (rysunek

2b).
Kapsulka Tamiflu Ilosé wody, jaka nalezy doda¢
JEDNA kapsutka 45 mg . RocHE | 45 mg 4,5 ml (cztery i pot mililitra)
1
= AT
‘-"I‘ Yy mins 7
e K
7> < —)
2) \‘TE/ )

(Uwaga: Czes¢ proszku z kapsutki moze nie ulec rozpuszczeniu. Nie nalezy sig niepokoic,
poniewaz nierozpuszczone substancje sa sktadnikami nieczynnymi.)

3. Postepowaé zgodnie z tabela, ponizej, by znalez¢ odpowiednia dawke mikstury Tamiflu.
Nalezy skorzysta¢ z Tabeli 3a z dawkowaniem u dzieci w wieku pomiedzy pierwszym a 12
miesiacem zycia. Nalezy skorzysta¢ z Tabeli 3b, z dawkowaniem u dzieci w wieku ponizej
pierwszego miesiaca zycia.

Tabela 3a Dawkowanie Tamiflu u dzieci w wieku pomiedzy 1. a 12. miesiacem zycia:

Objetosé¢ mikstury proszku
Tamiflu z woda,
Dawka jaka nalezy nabra¢ do Objetosé strzykawki
Masa ciala Tamiflu strzykawki jakiej nalezy uzyé

4 kg 10 mg 1,00 ml 2 ml (lub 3 ml)
4,5 kg 11,25 mg 1,10 ml 2 ml (lub 3 ml)
5 kg 12,5 mg 1,30 ml 2 ml (lub 3 ml)
5,5 kg 13,75 mg 1,40 ml 2 ml (lub 3 ml)
6 kg 15 mg 1,50 ml 2 ml (lub 3 ml)

7 kg 21 mg 2,10 ml 3 mi

8 kg 24 mg 2,40 ml 3 mi

9 kg 27 mg 2,70 ml 3ml
powyzej 10 kg 30 mg 3,00 ml 3 ml (lub 5 ml)
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Tabela 3b Dawkowanie Tamiflu u dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca:

Objetosé¢ mikstury proszku
Tamiflu z woda,
Dawka jaka nalezy nabra¢ do Objetosé strzykawki
Masa ciala Tamiflu strzykawki jakiej nalezy uzyé
3 kg 6 mg 0,60 ml 1 ml (lub 2 ml)
3,5 kg 7 mg 0,70 ml 1 ml (lub 2 ml)
4 kg 8 mg 0,80 ml 1 ml (lub 2 ml)
4,5 kg 9 mg 0,90 ml 1 ml (lub 2 ml)

3a) 3b)

4, Dodac¢ niewielka ilos¢ stodkiego pokarmu (nie wigcej niz jedna tyzeczke do herbaty) do drugiej
miseczki. To zneutralizuje gorzki smak mikstury Tamiflu (rysunek 4).

5. Dobrze wymiesza¢ stodki pokarm z mikstura Tamiflu (rysunek 5).

com—

6 Poda¢ dziecku cata zawartos¢ drugiej miseczki (stodki pokarm z mikstura Tamiflu).

7. Jesli w drugiej miseczce pozostana resztki mikstury, nalezy poptuka¢ miseczke niewielka
iloscia wody i poda¢ pacjentowi do wypicia pozostata miksture.

8. Podac¢ dziecku cos do picia.
9. Wyrzuci¢ cata niezuzyta miksture Tamiflu, jaka pozostata w pierwszej miseczce.
10. Powtdrzy¢ powyzsze czynnosci podczas kazdego podawania leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tamiflu
Nalezy bezzwtocznie skontaktowac sie z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Tamiflu
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwaojnej w celu uzupetnienia pominictej kapsutki.

Przerwanie stosowania leku Tamiflu

Nie ma zadnych dziatan niepozadanych, jesli zostato przerwane przyjmowanie leku Tamiflu. Jesli
przerwanie przyjmowania Tamiflu nastapi wczesniej, niz zalecit to lekarz, objawy grypy moga
powracic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Tamiflu moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane leku Tamiflu to: nudnosci, wymioty, bol zotadka, rozstroj
zotadka, bol gtowy i bdl. Takie objawy wystepuja najczesciej tylko po pierwszej dawce leku i zwykle

ustepuja, w trakcie dalszego zazywania leku. Czestos¢ tych dziatan niepozadanych zmniejsza sie, jesli
przyjmuje sie lek razem z pozywieniem.

Podczas stosowania leku Tamiflu zgtaszano rzadkie (mogqce sie pojawic¢ u 1 do 10 pacjentdéw na
10000) przypadki drgawek i majaczenia (w tym przypadki zmian $wiadomosci, zmieszania,
anormalnego zachowania, omamdw, halucynacji, poruszenia, niepokoju, koszmaréw), ktore bywaty
przyczyna samookaleczen, czasami zakonczonych zgonem. Powyzsze zdarzenia, ktorych wystapienie
i ustapienie miato czesto charakter nagty, obserwowano przede wszystkim u dzieci i mtodziezy.
Podobne incydenty neuropsychiatryczne zaobserwowano réwniez u chorych na grype, ktorzy nie
przyjmowali leku Tamiflu.

Dorosli i mlodziez (dzieci w wieku 13 lat i starsze)

Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggqce Si¢ pojawié u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
) Bal gtowy

o Nudnosci

Czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zapalenie oskrzeli

Wirus opryszczki

Biegunka

Zawroty gtowy

Goraczka

Zapalenie watroby

Choroby grypopodobne

Bal

Trudnosci ze spaniem

Bdl zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
Zakazenia gornych drog oddechowych
Zmeczenie

Wymioty

Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawic u 1 do 10 pacjentdéw na 1000):
o Zaburzenia rytmu serca

o Lagodne do ciezkich zaburzenia czynnosci watroby

o Reakcje skdrne

Rzadkie dziafania niepozgdane (mogqce sie pojawié u 1 do 10 pacjentéw na 10000):
o Reakcja alergiczna

o Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowosé (niska liczba ptytek krwi)

o Zaburzenia widzenia

Dzieci (w wieku od 1 do 12 lat)

Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggqce Si¢ pojawicé u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
o Kaszel

. Przekrwienie btony sluzowej nosa

) Wymioty
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Czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawié¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zaostrzenie wczesniej istniejacej astmy
Zapalenie oskrzeli

Zapalenie spojowek

Biegunka

Zapalenie ucha i inne choroby uszu
Goraczka

Bol gtowy

Zapalenie ptuc

Zapalenie skory

Nudnosci

Krwawienie z nosa

Reakcje skérne

B6l zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
Zakazenia gornych drog oddechowych

Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
) Zaburzenia rytmu serca

) Lagodne do ciezkich zaburzenia czynnosci watroby

o Obrzek weztéw chtonnych

Rzadkie dziafania niepozgdane (mogqce Sie pojawic u 1 do 10 pacjentow na 10000):
o Reakcja alergiczna

o Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowos¢ (niska liczba ptytek krwi)

. Zaburzenia widzenia

Niemowleta (w wieku od 6 do 12 miesigcy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 6 do 12
miesiecy sa porownywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u dzieci starszych (w wieku
1 roku i starszych). Nalezy zapozna¢ si¢ z powyzszymi informacjami.

Niemowlgta (w wieku od 0 do 6 miesiecy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 1 do 6
miesiecy sa poréwnywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u niemowlat w wieku od 6
do 12 miesiecy i dzieci starszych (w wieku 1 roku i starszych), z wyjatkiem matoptytkowosci
(zmniejszona liczba ptytek krwi). Nie ma danych dotyczacych stosowania leku Tamiflu u niemowlat
w wieku ponizej 1 miesiaca. Nalezy zapozna¢ sie z powyzszymi informacjami.

Jesli pacjent lub jego dziecko, zwykle wymiotuje podczas choroby, nalezy poinformowaé o tym
lekarza. Nalezy rowniez poinformowaé lekarza, jesli objawy grypy nasilg sie lub nadal utrzymuje
Sieg gorgczka.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie..

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TAMIFLU

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Tamiflu po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.
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Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobic¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Tamiflu

- Substancja czynna leku jest fosforan oseltamiwiru (45 mg oseltamiwiru w kazdej twardej
kapsutce).

- Ponadto lek zawiera:
zawartos¢ kapsutek: skrobia wstepnie zelowana, talk, powidon, kroskarmeloza sodowa oraz
stearylofumaran sodowy
otoczka: zelatyna, zelaza tlenek czarny (E172) i tytanu dwutlenek (E171)
barwnik, ktérym wykonano napisy na kapsutkach: szelak (E904), tytanu dwutlenek (E171) oraz
FD i C Blue 2 (indygotyna, E132).

Jak wyglada lek Tamiflu i co zawiera opakowanie
Kapsutka twarda 45 mg sktada sie z szarej nieprzezroczystej mniejszej czesci z napisem ,,ROCHE” i
szarej nieprzezroczystej wigkszej czgsci z napisem ,,45 mg”. Napisy sa niebieskie.

Tamiflu 45 mg kapsuitki twarde sa dostepne w blistrach po 10 sztuk.
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Boarapust Magyarorszag

Pour Bwirapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kift.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800

Ceska republika Malta

Roches. r. o. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi:+354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbmpog
A Ztapdtmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu
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Informacje przedstawione ponizej sa przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego i
pracownikoéw stuzby zdrowia:

Jesli produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowania zawiesiny doustnej nie jest dostgpny na
rynku, pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek, moga przyjmowa¢ odpowiednie dawki
produktu Tamiflu przygotowanego w aptece lub w domu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zalecany jest produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu.

Szczegbtowe informacje o przygotowywaniu produktu w aptece zamieszczono w punkcie 4.2 ChPL
dla produktu Tamiflu, kapsutki.

Nalezy zapewnic¢ strzykawki o odpowiedniej objetosci i podziatce w celu podawania zawiesiny
przygotowanej w aptece, jak réwniez na potrzeby procedur zwiazanych z przygotowywaniem
produktu w domu. W obu sytuacjach najlepiej, by na strzykawce oznaczone byty wiasciwe objetosci.
Przygotowujac roztwor w domu nalezy uzy¢ oddzielnych strzykawek w celu pobrania wiasciwej ilosci
wody oraz odmierzenia mikstury Tamiflu z woda. W celu odmierzenia 4,5 ml wody nalezy uzy¢ 5 ml
strzykawki.

Nalezy sprawdzi¢ ponizej odpowiednia pojemnos¢ strzykawki jakiej nalezy uzy¢ by pobra¢ wiasciwa
ilos¢ mikstury Tamiflu.

Dla dzieci w wieku pomigdzy pierwszym a 12 miesiacem zycia:

Dawka Objetosé¢ mikstury proszku Objetosé strzykawki jakiej nalezy
Tamiflu Tamiflu z woda, uzy¢ (z podzialka 0,1 ml)
10 mg 1,00 ml 2 ml (lub 3 ml)
11,25 mg 1,10 ml 2 ml (lub 3 ml)
12,5 mg 1,30 ml 2ml (lub 3 ml)
13,75 mg 1,40 ml 2 ml (lub 3 ml)
15 mg 1,50 ml 2ml (lub 3 ml)
21 mg 2,10 mi 3ml
24 mg 2,40 ml 3mi
27 mg 2,70 ml 3ml
| 30mg | 3,00 ml | 3 ml (lub 5 ml) |
Dla dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca:
Dawka Objetosé¢ mikstury proszku Objetosé strzykawki jakiej nalezy
Tamiflu Tamiflu z woda, uzy¢é (z podziatka 0,1 ml)
6 mg 0,60 ml 1 ml (lub 2 ml)
7 mg 0,70 ml 1 ml (lub 2 ml)
8 mg 0,80 ml 1 ml (lub 2 ml)
9mg 0,90 ml 1 ml (lub 2 ml)

152



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tamiflu 75 mg kapsulki twarde
oseltamiwir

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tamiflu i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tamiflu
Jak stosowac lek Tamiflu

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ leku Tamiflu

Inne informacje

ok~ E

1. CO TO JEST LEK TAMIFLU I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

- Preparat Tamiflu zostat przepisany w celu leczenia grypy lub zapobiegania tej chorobie.

- Tamiflu nalezy do grupy lekéw zwanych ,,inhibitorami neuraminidazy”. Leki te zapobiegaja
rozprzestrzenianiu si¢ wirusa grypy w organizmie, a takze pomagaja ztagodzi¢ objawy lub
zapobiec ich wystapieniu w przypadku zakazenia wirusem grypy.

- Grypa to choroba zakazna spowodowana wirusem grypy. Oznaki i objawy grypy obejmuja
nagle pojawiajaca si¢ goraczke (powyzej 37,8°C), kaszel, wysigk lub niedroznos¢ nosa, bole
gtowy, bole migsniowe i czgsto skrajne zmeczenie. Takie objawy moga by¢ réwniez
spowodowane przez infekcje inne niz grypa. Prawdziwe zakazenie grypa wystepuje wylacznie
podczas corocznych wybuchéw choroby (epidemii) w okresie, kiedy wirus grypy
rozprzestrzenia sie¢ w lokalnym srodowisku. Poza okresami epidemii objawy takie najczesciej sa
wynikiem innych rodzajow zakazenia lub innej choroby.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TAMIFLU

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Tamiflu
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na oseltamiwir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lng ostroznosé stosujac lek Tamiflu
Przed zastosowaniem leku Tamiflu nalezy poinformowa¢ lekarza o:
- uczuleniu na inne leki

- problemach z nerkami

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Tamiflu mozna przyjmowa¢ razem z lekami stosowanymi w celu zmniejszenia goraczki (temperatury
ciata). Nie przypuszcza sie, by lek Tamiflu zmieniat dziatanie jakiegokolwiek innego leku.
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Czy zachodzg jakies interakcje ze szczepieniem przeciw grypie?

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Tamiflu nie zmienia skutecznosci tego
szczepienia. Nawet jesli pacjent zostat zaszczepiony przeciw grypie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
Tamiflu.

Stosowanie leku Tamiflu z jedzeniem i piciem

Lek Tamiflu nalezy potyka¢ popijajac woda. Tamiflu mozna przyjmowac razem z pozywieniem lub
bez pozywienia, chociaz zaleca sie zazywanie tego leku razem z pokarmem, aby zmniejszy¢ ryzyko
odczuwania nieprzyjemnych objawow (nudnosci lub wymiotéw).

Cigza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, jesli przypuszcza, ze jest w ciazy lub
zamierza zaj$¢é w ciaze, tak aby lekarz mégt zdecydowaé, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Whptyw Tamiflu na niemowlgta karmione piersia nie jest znany. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjentka karmi dziecko piersia, aby mdgt zadecydowac, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Tamiflu nie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK TAMIFLU

Lek Tamiflu nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Tamiflu nalezy zazy¢ jak tylko lek ten zostanie przepisany, poniewaz w ten sposéb mozna spowolnié¢
rozprzestrzenianie sie wirusa w organizmie.

Lek Tamiflu kapsutki nalezy popija¢ woda. Kapsutek leku Tamiflu nie wolno dzieli¢ ani rozgryzac.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Tamiflu, to:

Leczenie

» Miodziez (w wieku od 13 do 17 lat) i dorosli: W leczeniu grypy nalezy zazy¢ jedna kapsutke jak
najszybciej, po przepisaniu leku, a nastepnie nalezy przyjmowac jedna kapsutke dwa razy na dobe
(zwykle wygodnie jest przyjmowac jedna kapsutke rano i jedna wieczorem) przez pigé dni. Nalezy
ukonczy¢ 5-dniowe leczenie, nawet jesli pacjent wczesniej poczuje sig lepiej.

Kapsutki 30 mg i 45 mg mozna zastosowaé u dorostych i mtodziezy zamiennie z kapsutkami 75 mg.

» Niemowleta w wieku 1 roku i starsze i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: mozna zastosowa¢ Tamiflu w
postaci zawiesiny doustnej lub w postaci kapsutek 30 mg i 45 mg.

Dzieci 0 masie ciata wigkszej niz 40 kg, ktore sa w stanie potkna¢ kapsutki moga przyja¢ lek Tamiflu
kapsutki 75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni.

» Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Dla niemowlat w wieku ponizej 2 lat dostepne sa
ograniczone dane farmakokinetyczne i dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Do modeli
farmakokinetycznych uzyto tych danych oraz dodatkowo danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych u 0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku. Wyniki tych badan wskazuja,
ze podawanie dawki 3 mg/kg mc. dwa razy na dobg niemowlgtom w wieku od 3 do 12 miesigcy oraz
2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe niemowletom wieku pomiedzy 1 a 3 miesiacem powoduje
ekspozycje poréwnywalna z ta, jaka byta klinicznie skuteczna u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1
roku (patrz ponizej tabela zlecanego dawkowania w zaleznosci od masy ciata). Nie ma aktualnych
danych dotyczacych stosowania leku Tamiflu u niemowlat w wieku ponizej 1 miesiaca.
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Wiek Zalecane dawkowanie przez 5 dni (Leczenie)
> 3 miesigca do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe
> 1 miesigca do 3 miesigcy 2,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg
0 do 1 miesiaca 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe

Decyzja o podaniu leku Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po ocenie
przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

\ Zapobieganie

Tamiflu mozna stosowa¢ réwniez aby zapobiec grypie po kontakcie z 0soba zakazona, jak np. cztonek
rodziny.

» Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat) i doroéli: aby zapobiec grypie po kontakcie z osoba zakazona,
jak np. cztonek rodziny, lek Tamiflu nalezy zazywa¢ jeden raz na dobg przez 10 dni. Najlepiej
przyjmowac lek rano ze $niadaniem.

> Niemowleta w wieku powyzej 1 roku i dzieci w wieku od 2 do 12 lat: mozna zastosowaé¢ Tamiflu
w postaci zawiesiny doustnej lub w postaci kapsutek 30 mg i 45 mg.

Dzieci 0 masie ciata wiekszej niz 40 kg, ktére sa w stanie potkna¢ kapsutki moga przyja¢ lek Tamiflu
kapsutki 75 mg raz na dobe przez 10 dni.

Lekarz zaleci odpowiedni okres przyjmowania Tamiflu, jesli lek ten przepisany jest w celu
zapobiegania grypie.

» Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiaca: Podczas pandemii grypy zalecana dawka w
zapobieganiu grypie u niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy jest potowa dobowej dawki leczniczej.
Dawkowanie to jest okreslone na podstawie badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku powyzej 1
roku i dorostych, ktore wykazuja, ze dawka profilaktyczna odpowiadajaca potowie dobowej dawki
leczniczej jest klinicznie skuteczna do zapobiegania grypie. U niemowlat w wieku ponizej 1 roku
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zalezne od masy ciata:

Wiek Zalecane dawkowanie przez 10 dni (Zapobieganie)
> 3 miesiecy do 12 miesiecy 3 mg/kg mc. raz na dobe
> 1 miesigca do 3 miesiecy 2,5 mg/kg mc. raz na dobe
0 do 1 miesiaca 2 mg/kg mc. raz na dobg

Decyzja o podaniu produktu Tamiflu niemowletom w wieku ponizej 1 roku powinna by¢ podjeta po
ocenie przez lekarza prowadzacego stosunku potencjalnych korzysci wynikajacych z profilaktyki do
potencjalnego ryzyka dla niemowlecia.

Kiedy lek Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej jest niedostepny

Jesli nie jest dostepny na rynku produkt Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej, mozna uzy¢ produktu
przygotowanego w aptece z kapsutek Tamiflu (patrz informacje dla pracownikéw medycznych i
personelu stuzby zdrowia zamieszczone na koncu ulotki dla pacjenta). Jesli produkt przygotowywany
w aptece takze nie jest dostepny, mozna przygotowywac dawki produktu Tamiflu w domu. Dla
niemowlat w wieku ponizej 12 miesiccy zalecany jest produkt przygotowany w aptece.

Jesli dostgpne sa kapsutki w odpowiednich dawkach, dawke nalezy podawa¢, otwierajac kapsutke i
mieszajac jej zawartos¢ z nie wigcej niz jedna tyzeczka odpowiedniego postodzonego produktu
spozywczego. Gorzki smak mozna ukry¢, stosujac produkty takie jak woda z cukrem, syrop
czekoladowy, syrop wisniowy czy polewy do deserow (takie jak sos karmelowy lub nugatowy).
Mieszaning nalezy wymieszac i podawac pacjentowi. Mieszaning nalezy potkna¢ bezposrednio po
przygotowaniu.
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Jesli dostepne sa jedynie kapsutki 75 mg, a potrzebne sa dawki 30 mg lub 45 mg, to przygotowanie
obejmuje dodatkowe czynnosci.

> Dorosli, mlodziez oraz dzieci w wieku powyzej 1 roku wazace ponad 40 kg: Przygotowywanie
dawek 75 mg Tamiflu z kapsulek 75 mg

Aby przygotowa¢ dawki Tamiflu dla pacjentéw, ktorzy nie moga potykac¢ kapsutek nalezy postgpowac
zgodnie z ponizszymi krokami by wymiesza¢ proszek z kapsutek Tamiflu z pokarmem.

Kapsulka Tamiflu

Jedna kapsutka 75 mg RocHe | 75 mg

Bedzie potrzebne:

agbrwbdE

Jedna kapsutka 75 mg Tamiflu

Para nozyczek

Jedna mata miseczka dla kazdego pacjenta (uzywa¢ osobnej miseczki dla kazdego pacjenta)

Jedna tyzeczka do herbaty

Jeden z ponizszych pokarmo6w do zneutralizowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu:

- Woda z cukrem (jesli bedzie uzywana woda z cukrem, nalezy przygotowac te miksture
teraz w osobnej miseczce lub filizance. Zmiesza¢ tyzeczke do herbaty wody i trzy
czwarte [3/4] tyzeczki do herbaty cukru.);

- Syrop czekoladowy;

- Syrop wisniowy; lub

- Polewy do deserow, jak sos karmelowy lub nugatowy

Jak przygotowa¢é 75 mg dawke z kapsutek 75 mg
Instrukcje te pokazuja jak nalezy przygotowac jedna dawke Tamiflu, ktora nalezy natychmiast uzy¢é.

1.

Ostroznie otworzy¢ jedna kapsutke 75 mg Tamiflu nad miseczka. Aby otworzy¢ kapsutke,
nalezy trzymac ja pionowo i odcia¢ zaokraglony koniec nozyczkami (patrz rys. 1a, ponizej).
Wsypac caty proszek do miseczki (rysunek 1b). Nalezy ostroznie obchodzi¢ si¢ z proszkiem,
poniewaz moze by¢ drazniacy dla skory i oczu.

1a) 1b)

Doda¢ niewielka ilos¢ stodkiego pokarmu (nie wiecej niz jedna tyzeczke do herbaty) do
miseczki, aby zneutralizowa¢ gorzki smak proszku Tamiflu (rysunek 2).

Doktadnie wymieszaé (rysunek 3).

7) B 3)

7

Podac¢ cata zawartos¢ miseczki pacjentowi

Jesli w miseczce pozostana resztki mikstury, nalezy poptuka¢ miseczke niewielka iloscia wody i
poda¢ pacjentowi do wypicia pozostata miksture.
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6 Powtdrzy¢ powyzsze czynnosci podczas kazdego podawania leku.

» Dzieci w wieku powyzej 1 roku wazace mniej niz 40 kg: Przygotowywanie dawek Tamiflu z
kapsutek 75 mg

Pacjenci o masie mniejszej niz 40 kg potrzebuja dawki Tamiflu wynoszacej mniej niz 75 mg. Aby
przygotowa¢ dawke Tamiflu dla tych pacjentéw, nalezy otworzy¢ kapsutke Tamiflu i przygotowaé
miksture z proszku i wody. Z tej mikstury nalezy pobra¢ odpowiednia ilos¢ a w celu poprawienia
smaku mozna ja zmiesza¢ ze stodkim pokarmem przed podaniem. Nalezy postepowa¢ zgodnie z
szczegblowymi instrukcjami jak opisano ponizej.

Bedzie potrzebne:

1.  Jedna kapsutka 75 mg Tamiflu

2. Para nozyczek

3. Dwie mate miseczki dla kazdego pacjenta (uzywac osobnej pary miseczek dla kazdego
pacjenta)

4. Dwie doustne strzykawki dozujace

- jedna strzykawka odpowiednia do pobrania co najmniej 5 ml wody (strzykawka o
pojemnosci 5 ml lub 10 ml)

- jedna strzykawka o zalecanej dla mikstury Tamiflu objgtosci z podziatka 0,1 ml (jedna
dziesiata mililitra) (patrz tabela przy kroku 3 ponizej)

Jedna tyzeczka do herbaty

Jeden z ponizszych pokarmdw do zneutralizowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu:

- Woda z cukrem (jesli bedzie uzywana woda z cukrem, nalezy przygotowa¢ tg¢ miksturg
teraz w osobnej miseczce lub filizance. Zmiesza¢ tyzeczke do herbaty wody i trzy
czwarte [3/4] tyzeczki do herbaty cukru.);

- Syrop czekoladowy;

- Syrop wisniowy; lub

- Polewy do deserow, jak sos karmelowy lub nugatowy.

oo

Jak przygotowaé¢ dawki Tamiflu dla dzieci w wieku powyzej 1 roku wazacych mniej niz 40 kg
z kapsutek 75 mg
Instrukcje te pokazuja jak nalezy przygotowac jedna dawke Tamiflu, ktora nalezy natychmiast uzy¢.

1. Ostroznie otworzy¢ JEDNA kapsutke 75 mg Tamiflu nad pierwsza miseczka. Aby otworzy¢
kapsutke, nalezy trzymac ja pionowo i odcia¢ zaokraglony koniec nozyczkami (patrz rys. 1a,
ponizej). Wsypac¢ caty proszek do miseczki (rysunek 1b). Nalezy ostroznie obchodzi¢ sie z
proszkiem, poniewaz moze by¢ drazniacy dla skory i oczu.

1a) 1b)

2. Postepowac zgodnie z ponizszym schematem. Uzy¢ strzykawki 5 ml (lub 10 ml) do
odmierzenia 5 ml wody i dodac ja do proszku w miseczce (rysunek 2a). Miesza¢ przez okoto 2
minuty (rysunek 2b).

Kapsutka Tamiflu llos¢ wody, jaka nalezy odmierzy¢
gnEg)NA kapsutka 75 5 ml (pig¢ mililitrow)
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10.

2a) 2b)

(Uwaga: Czes¢ proszku z kapsutki moze nie ulec rozpuszczeniu. Nie nalezy sig niepokoié,
poniewaz nierozpuszczone substancje sa sktadnikami nieczynnymi.)

Nastepnie, nalezy nabra¢ odpowiednia objetos¢ mikstury Tamiflu z pierwszej miseczki i
delikatnie wycisna¢ ja do drugiej miseczki.

W tym celu nalezy ustali¢, jaka objetos¢ mikstury Tamiflu trzeba nabra¢ do strzykawki o
odpowiedniej pojemnosci. Jesli znana jest masa pacjenta, nalezy odnalez¢ ja po lewej stronie
tabeli ponizej. Nastepnie, sprawdzi¢ w prawej kolumnie tabeli wiasciwa objetos¢
miksturyTamiflu, jaka nalezy nabra¢ do strzykawki o odpowiedniej pojemnosci.

Dawka Objetosé mikstury Objetosé strzykawki
Masa Tamiflu Tamiflu jakiej nalezy uzyé
Do 15 kg 30 mg 2ml 3ml
15 kg do 23 kg 45 mg 3mi 3 ml (lub 5 ml)
23 kg do 40 kg 60 mg 4 ml 5ml

Pobrana do strzykawki o odpowiedniej pojemnosci wiasciwa objetos¢é mikstury Tamiflu
(rysunek 3a) nalezy delikatnie wycisna¢ do drugiej miseczki (rysunek 3b).

o 7/ 3

3a) 3b)

Doda¢ niewielka ilos¢ stodkiego pokarmu (nie wiecej niz jedna tyzeczke do herbaty) do drugiej
miseczki, aby zneutralizowa¢ gorzki smak mikstury Tamiflu (rysunek 4).

Dobrze wymiesza¢ stodki pokarm z mikstura Tamiflu (rysunek 5).

—
4) 5)

Podac pacjentowi cata zawartos¢ drugiej miseczki (stodki pokarm z mikstura Tamiflu).

Jesli w drugiej miseczce pozostana resztki mikstury, nalezy poptukac¢ miseczkg niewielka
iloscia wody i poda¢ pacjentowi do wypicia pozostata miksture.

Poda¢ pacjentowi cos do picia.
Wyrzuci¢ cata niezuzyta miksture Tamiflu, jaka pozostata w pierwszej miseczce.

Powtorzy¢ powyzsze czynnosci podczas kazdego podawania leku.
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» Niemowleta mlodsze niz 1 rok: Przygotowanie dawek Tamiflu z kapsulek 75 mg

Dzieci 0 masie 10 kg lub mniejszej potrzebuja dawki Tamiflu wynoszacej 30 mg lub mniej. Aby
przygotowa¢ dawki Tamiflu dla tych dzieci, nalezy otworzy¢ kapsutke Tamiflu i przygotowac
miksture proszku i wody. Z tej mikstury nalezy pobra¢ odpowiednia ilos¢ a w celu poprawienia smaku
mozna ja zmieszac¢ ze stodkim pokarmem przed podaniem. Nalezy postepowac zgodnie z
szczeg6lowymi instrukcjami jak opisano ponizej.

Bedzie potrzebne:

1. Jedna kapsutka 75 mg Tamiflu

2. Para nozyczek

3. Dwie mate miseczki dla kazdego dziecka (uzywa¢ osobnej pary miseczek dla kazdego dziecka)
4 Dwie doustne strzykawki dozujace

- jedna strzykawka odpowiednia do pobrania co najmniej 7,5 ml wody (strzykawka o

pojemnosci 10 ml)

- jedna strzykawka o zalecanej dla mikstury Tamiflu objetosci z podziatka 0,1 ml (jedna
dziesiata mililitra) (patrz tabela przy kroku 3 ponizej).

Jedna tyzeczka do herbaty

6.  Jeden z ponizszych pokarméw do zneutralizowania gorzkiego smaku proszku Tamiflu:

- Woda z cukrem (jesli bedzie uzywana woda z cukrem, nalezy przygotowac te miksture
teraz w osobnej miseczce lub filizance. Zmiesza¢ tyzeczke do herbaty wody i trzy
czwarte [3/4] tyzeczki do herbaty cukru.);

- Syrop czekoladowy;

- Syrop wisniowy; lub

- Polewy do deserdw, np. sos karmelowy lub nugatowy.

o

Jak przygotowaé dawki Tamiflu dla dzieci mtodszych niz 1 rok z kapsutek 75 mg
Instrukcje te pokazuja jak nalezy przygotowac¢ jedna dawke Tamiflu, ktora nalezy natychmiast uzy¢.

1. Ostroznie otworzy¢ JEDNA kapsutkg 75 mg Tamiflu nad pierwsza miseczka. Aby otworzy¢
kapsutke, nalezy trzymac ja pionowo i odcia¢ zaokraglony koniec nozyczkami (patrz rys. 1a,
ponizej). Wsypac¢ caty proszek do miseczki (rysunek 1b). Nalezy ostroznie obchodzi¢ sie z
proszkiem, poniewaz moze by¢ drazniacy dla skory i oczu.

1a) 1b)

2. Postepowac zgodnie z ponizszym schematem. Uzy¢ 10 ml strzykawki do odmierzenia 7,5 ml
wody i doda¢ ja do proszku w miseczce (rysunek 2a). Miesza¢ przez okoto 2 minuty (rysunek

2b).
Kapsutka Tamiflu llos¢ wody, jaka nalezy odmierzy¢
JEDNA kapsutka 75 mg ROCHE 75 M@ 7,5 ml (siedem i pot mililitra)
- 7T
‘-"I‘ Y mins
s 2
“::i___:_ﬁi ¢ [ 5
2a) \15_5/ 2b)
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(Uwaga: Cze$¢ proszku z kapsutki moze nie ulec rozpuszczeniu. Nie nalezy sie niepokoic,
poniewaz nierozpuszczone substancje sa sktadnikami nieczynnymi.)

Postepowa¢ zgodnie z tabela, ponizej, by znalez¢ odpowiednia dawke mikstury Tamiflu.
Nalezy skorzysta¢ z Tabeli 3a z dawkowaniem u dzieci w wieku pomigdzy pierwszym a 12
miesiacem zycia. Nalezy skorzysta¢ z Tabeli 3b, z dawkowaniem u dzieci w wieku ponizej
pierwszego miesiaca zycia.

Znalez¢ mase dziecka po lewej stronie tabeli, a nastepnie sprawdzi¢ w kolumnie po prawej
stronie tabeli ilos¢ mikstury Tamiflu, jaka nalezy pobra¢ do strzykawki o odpowiedniej
pojemnosci.

Nabra¢ wtasciwa objegtos¢ mikstury Tamiflu z pierwszej miseczki do strzykawki o odpowiedniej
pojemnosci (rysunek 3a), a nastepnie delikatnie wycisna¢ ja ze strzykawki do drugiej miseczki
(rysunek 3b).

Tabela 3a Dawkowanie Tamiflu u dzieci w wieku pomigdzy 1. a 12. miesiacem zycia:

Objetosé¢ mikstury proszku
Tamiflu z woda,
Dawka jaka nalezy nabra¢ do Objetosé strzykawki
Masa ciala Tamiflu strzykawki jaka nalezy uzyé
4 kg 10 mg 1,00 ml 2 ml (lub 3 ml)
4,5 kg 11,25 mg 1,10 ml 2 ml (lub 3 ml)
5 kg 12,5 mg 1,30 ml 2 ml (lub 3 ml)
5,5 kg 13,75 mg 1,40 ml 2 ml (lub 3 ml)
6 kg 15 mg 1,50 ml 2 ml (lub 3 ml)
7 kg 21 mg 2,10 ml 3ml
8 kg 24 mg 2,40 ml 3 mi
9 kg 27 mg 2,70 ml 3ml
wiecej niz 10 kg 30 mg 3,00 ml 3 ml (lub 5 ml)
Tabela 3b Dawkowanie Tamiflu u dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca:
Objetosé¢ mikstury proszku
Tamiflu z woda,
Dawka jaka nalezy nabra¢ do Objetosé strzykawki
Masa ciala Tamiflu strzykawki jakiej nalezy uzyé
3 kg 6 mg 0,60 ml 1 ml (lub 2 ml)
3,5 kg 7 mg 0,70 ml 1 ml (lub 2 ml)
4 kg 8 mg 0,80 ml 1 ml (lub 2 ml)
4,5 kg 9 mg 0,90 ml 1 ml (lub 2 ml)

3a) 3b)

Dodac¢ niewielka ilos¢ stodkiego pokarmu (uzy¢ nie wiecej niz jedna tyzeczke do herbaty) do
drugiej miseczki. To zneutralizuje gorzki smak mikstury Tamiflu (rysunek 4).
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5. Dobrze wymiesza¢ stodki pokarm z mikstura proszku Tamiflu (rysunek 5)

4) 5)

6 Podac¢ dziecku cata zawartos¢ drugiej miseczki (stodki pokarm z mikstura Tamiflu).

7. Jesli w drugiej miseczce pozostana resztki mikstury, nalezy poptuka¢ miseczke niewielka
iloscia wody i podac pacjentowi do wypicia pozostata miksture.

8. Poda¢ dziecku cos do picia.
9. Wyrzuci¢ cata niezuzyta miksture Tamiflu, jaka pozostata w pierwszej miseczce

10. Powtdrzy¢ powyzsze czynnosci podczas kazdego podawania leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tamiflu
Nalezy bezzwtocznie skontaktowac sig z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Tamiflu
Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej kapsutki.

Przerwanie stosowania leku Tamiflu

Nie ma zadnych dziatan niepozadanych, jesli zostato przerwane przyjmowanie leku Tamiflu. Jesli
przerwanie przyjmowania Tamiflu nastapi wczesniej, niz zalecit to lekarz, objawy grypy moga
powrGcic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Tamiflu moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku Tamiflu to: nudnosci, wymioty, bol zotadka, rozstroj
zotadka, bol gtowy i bol. Takie objawy wystepuja najczesciej tylko po pierwszej dawce leku i zwykle
ustepuja, w trakcie dalszego zazywania leku. Czestos¢ tych dziatan niepozadanych zmniejsza sie, jesli
przyjmuje sie lek razem z pozywieniem.

Podczas stosowania leku Tamiflu zgtaszano rzadkie (mogqce sie pojawic¢ u 1 do 10 pacjentéw na
10000) przypadki drgawek i majaczenia (w tym przypadki zmian $wiadomosci, zmieszania,
anormalnego zachowania, omamow, halucynacji, poruszenia, niepokoju, koszmarow), ktére bywaty
przyczyna samookaleczen, czasami zakonczonych zgonem. Powyzsze zdarzenia, ktdrych wystapienie
i ustapienie miato czesto charakter nagty, obserwowano przede wszystkim u dzieci i mtodziezy.
Podobne incydenty neuropsychiatryczne zaobserwowano réwniez u chorych na grype, ktorzy nie
przyjmowali leku Tamiflu.

Dorosli i mlodziez (dzieci w wieku 13 lat i starsze)
Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawic u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw):
o Bal gtowy
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. Nudnosci

Czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawié¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zapalenie oskrzeli

Wirus opryszczki

Biegunka

Zawroty glowy

Goraczka

Zapalenie watroby

Choroby grypopodobne

Bal

Trudnosci ze spaniem

Bol zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
Zakazenia gornych drég oddechowych
Zmeczenie

Wymioty

Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (moggqce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
) Zaburzenia rytmu serca

) Lagodne do ciezkich zaburzenia czynnosci watroby

. Reakcje skorne

Rzadkie dzia/ania niepozgdane (mogq wystgpic u 1 do 10 pacjentow na 10000):
) Reakcja alergiczna

) Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowos¢ (niska liczba ptytek krwi)

. Zaburzenia widzenia

Dzieci (w wieku od 1 do 12 lat)

Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggqce sie pojawic u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw):
o Kaszel

o Przekrwienie btony $luzowej nosa

o Wymioty

Czeste dziafania niepozgdane (mogqce sie pojawic¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zaostrzenie wczesniej istniejacej astmy
Zapalenie oskrzeli

Zapalenie spojowek

Biegunka

Zapalenie ucha i inne choroby uszu
Goraczka

B4l gtowy

Zapalenie ptuc

Zapalenie skory

Nudnosci

Krwawienie z nosa

Reakcje skdrne

Bol zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
Zakazenia gornych drég oddechowych
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Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawic u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
o Zaburzenia rytmu serca

o Lagodne do cigzkich zaburzenia czynnosci watroby

o Obrzek weztdw chtonnych

Rzadkie dziafania niepozgdane (mogqce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 10000):
o Reakcja alergiczna

o Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowos¢ (niska liczba plytek krwi)

o Zaburzenia widzenia

Niemowleta (w wieku od 6 do 12 miesigcy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 6 do 12
miesiecy sa poréwnywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u dzieci starszych (w wieku
1 roku i starszych). Nalezy zapozna¢ sie z powyzszymi informacjami.

Niemowleta (w wieku od 0 do 6 miesiecy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 1 do 6
miesigcy sa porownywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u niemowlat w wieku od 6
do 12 miesigcy i dzieci starszych (w wieku 1 roku i starszych), z wyjatkiem matoptytkowosci
(zmniejszona liczba ptytek krwi). Nie ma danych dotyczacych stosowania leku Tamiflu u niemowlat
w wieku ponizej 1 miesiaca. Nalezy zapozna¢ sie z powyzszymi informacjami.

Jesli pacjent lub jego dziecko, zwykle wymiotuje podczas choroby, nalezy poinformowac o tym
lekarza. Nalezy rowniez poinformowacé lekarza, jesli objawy grypy nasilg sie lub nadal utrzymuje
Sig gorgczka.

Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TAMIFLU
Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Tamiflu po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobic z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Tamiflu

- Substancja czynna leku jest fosforan oseltamiwiru (75 mg oseltamiwiru w kazdej twardej
kapsutce).

- Ponadto lek zawiera:
zawartos¢ kapsutki: skrobia wstegpnie zelowana, talk, powidon, kroskarmeloza sodowa oraz
stearylofumaran sodowy
otoczka kapsuiki: zelatyna, zelaza tlenek z6tty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza
tlenek czarny (E172) i tytanu dwutlenek (E171)
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barwnik, ktérym wykonano napisy: szelak (E904), tytanu dwutlenek (E171) i FD i C Blue 2
(indygotyna E132).

Jak wyglada lek Tamiflu i co zawiera opakowanie
Kapsutka twarda sktada sig z szarej nieprzezroczystej mniejszej czesci z napisem ,,ROCHE” i
jasnozottej nieprzezroczystej wigkszej czesci z napisem ,,75 mg”. Napisy sa niebieskie.

Tamiflu 75 mg twarde kapsutki sa dostepne w blistrach po 10 sztuk.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbJarapus Magyarorszag

Pomr Bearapust EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceské republika Malta

Roche s. r. 0. (See United Kingdom)
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: + 372 - 6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EAlMada Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi:+354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbmpog
A Ztapdg & Zwo ATd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

165



Informacje przedstawione ponizej sa przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego i
pracownikoéw stuzby zdrowia:

Jesli produkt Tamiflu w postaci proszku do przygotowywania zawiesiny doustnej nie jest dostepny na
rynku pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potyka¢ kapsutek moga otrzymywac¢ odpowiednie dawki leku
Tamiflu przygotowywanego w aptece lub w domu.

Dla niemowlat w wieku ponizej 12 miesiecy zaleca si¢ produkt przygotowany w aptece, a nie
przygotowywany w domu.

Szczegbtowe informacje o przygotowywaniu produktu w aptece zamieszczono w punkcie 4.2 ChPL
dla produktu Tamiflu, kapsuiki.

Nalezy zapewnic¢ strzykawki o odpowiedniej objetosci i podziatce w celu podawania zawiesiny
przygotowanej w aptece, jak réwniez na potrzeby procedur zwiazanych z przygotowywaniem
produktu w domu. W obu sytuacjach najlepiej, by na strzykawce oznaczone byty wiasciwe objetosci.
Przygotowujac roztwor w domu nalezy uzy¢ oddzielnych strzykawek w celu pobrania wiasciwej ilosci
wody oraz odmierzenia mikstury Tamiflu z woda. W celu odmierzenia 5,0 ml lub 7,5 ml wody nalezy
uzy¢ 5 ml lub 10 ml strzykawek.

Nalezy sprawdzi¢ ponizej odpowiednia pojemnos¢ strzykawki jakiej nalezy uzy¢ by pobra¢ wiasciwa
objetos¢ mikstury Tamiflu.

Dzieci w wieku jednego roku i starsze wazace mniej niz 40 kg

Dawka Objetos¢ strzykawki jakiej nalezy
Tamiflu Objetos¢ mikstury Tamiflu uzyé
30 mg 2ml 3ml
45 mg 3ml 3 ml (lub 5 ml)
60 mg 4 ml 5ml
Dla dzieci w wieku pomiedzy pierwszym a 12 miesiacem zycia:
Dawka Objetosé¢ mikstury proszku Objetosé strzykawki jakiej nalezy
Tamiflu Tamiflu z woda, uzy¢é (z podziatka 0,1 ml)
10 mg 1,00 ml 2ml (lub 3 ml)
11,25 mg 1,10 ml 2 ml (lub 3 ml)
12,5 mg 1,30 ml 2 ml (lub 3 ml)
13,75 mg 1,40 ml 2ml (lub 3 ml)
15 mg 1,50 ml 2ml (lub 3 ml)
21 mg 2,10 ml 3ml
24 mg 2,40 mi 3ml
27 mg 2,70 ml 3ml
| 30mg | 3,00 ml | 3ml (lub 5 ml)
Dla dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca:
Dawka Objetosé¢ mikstury proszku Objetosé strzykawki jakiej nalezy
Tamiflu Tamiflu z woda, uzy¢ (z podziatka 0,1 ml)
6 mg 0,60 ml 1 ml (lub 2 ml)
7 mg 0,70 ml 1 ml (lub 2 ml)
8 mg 0,80 ml 1 ml (lub 2 ml)
9mg 0,90 ml 1 ml (lub 2 ml)
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
oseltamiwir

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tamiflu i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tamiflu
Jak stosowac lek Tamiflu

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Tamiflu

Inne informacije

ouaprwNE

1. CO TO JEST LEK TAMIFLU I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

- Lek Tamiflu zostat przepisany w celu leczenia grypy lub zapobiegania tej chorobie.

- Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, nalezy do grupy lekéw
zwanych ,.inhibitorami neuraminidazy”. Leki te zapobiegaja rozprzestrzenianiu sie wirusa grypy
w organizmie, a takze pomagaja ztagodzi¢ objawy lub zapobiec ich wystapieniu w przypadku
zakazenia wirusem grypy.

- Grypa to choroba zakazna spowodowana wirusem grypy. Oznaki i objawy grypy obejmuja
nagle pojawiajaca sie goraczke (powyzej 37,8°C), kaszel, wysiek lub niedroznosé nosa, béle
gtowy, béle miesniowe i czesto skrajne zmeczenie. Takie objawy moga by¢ rowniez
spowodowane przez infekcje inne niz grypa. Prawdziwe zakazenie grypa wystepuje wytacznie
podczas corocznych wybuchéw choroby (epidemii) w okresie, kiedy wirus grypy
rozprzestrzenia sie w lokalnym srodowisku. Poza okresami epidemii objawy takie najczesciej sa
wynikiem innych rodzajow zakazenia lub innej choroby.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TAMIFLU

Kiedy nie stosowaé leku Tamiflu
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosé¢) na substancje czynna lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé stosujac lek Tamiflu
Przed zastosowaniem leku Tamiflu nalezy poinformowa¢ lekarza o:
- uczuleniu na inne leki

- problemach z nerkami.

W przypadku stwierdzonej nietolerancji pewnych cukrow nalezy zwrdci¢ sig do lekarza przed
zazyciem leku.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.
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Tamiflu mozna przyjmowac razem z lekami stosowanymi w celu zmniejszenia goraczki (temperatury
ciata). Nie przypuszcza sig, by lek Tamiflu zmieniat dziatanie jakiegokolwiek innego leku.

Czy zachodzg jakies interakcje ze szczepieniem przeciw grypie?

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Tamiflu nie zmienia skutecznosci tego
szczepienia. Nawet, jesli pacjent zostat zaszczepiony przeciw grypie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
Tamiflu.

Stosowanie leku Tamiflu z jedzeniem i piciem

Lek Tamiflu zawiesina doustna mozna przyjmowac razem z pozywieniem lub bez pozywienia,
chociaz zaleca sie zazywanie preparatu Tamiflu razem z pokarmem, aby zmniejszy¢ ryzyko
odczuwania nieprzyjemnych objawéw (nudnosci lub wymioty).

Cigza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, jesli przypuszcza, ze jest w ciazy lub
zamierza zaj$¢ w Ciaze, tak aby lekarz mégt zdecydowac¢, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.
Wptyw Tamiflu na niemowleta karmione piersia nie jest znany. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli
pacjentka karmi dziecko piersia, aby mogt zadecydowaé, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek Tamiflu nie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektdrych sktadnikach leku Tamiflu
Przed zastosowaniem leku Tamiflu nalezy poinformowac lekarza o wrodzonej nietolerancji fruktozy.
Lek zawiera sorbitol, ktory jest forma fruktozy.

Sorbitol moze wywiera¢ tagodne dziatanie przeczyszczajace.

3. JAK STOSOWAC LEK TAMIFLU

Lek Tamiflu nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowa¢ sie z lekarzem lub farmaceuta.

Zawsze nalezy uzywac strzykawki z oznaczeniami wskazujacymi dawke w mg, ktora zostata
dotaczona do opakowania produktu.

Lek Tamiflu nalezy zazy¢ jak tylko lek ten zostanie przepisany, poniewaz w ten sposéb mozna
spowolni¢ rozprzestrzenianie si¢ wirusa w organizmie.

» Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Ta postac nie jest odpowiednia do podawania
niemowlegtom w wieku ponizej 12 miesiecy.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Tamiflu, to:

Jaka dawke Tamiflu nalezy podawaé niemowletom w wieku 1 roku zycia i starszym i dzieciom
od 2 do 12 lat

Leczenie

Nalezy poda¢ dziecku zalecana przez lekarza ilos¢ zawiesiny.
Zawiesing mozna stosowa¢ zamiennie z kapsutkami 30 mg i 45 mg.
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Zazwyczaj u dzieci dawka w leczeniu grypy zalezy od masy ciata dziecka (patrz ponizsza tabela):

Masa ciala Zalecane dawkowanie przez 5 dni (Leczenie)
Mniejsza lub réwna 15 kg 30 mg dwa razy na dobe
Ponad 15 kg do 23 kg 45 mg dwa razy na dobe
Ponad 23 kg do 40 kg 60 mg dwa razy na dobe
Ponad 40 kg 75 mg dwa razy na dobe (75 mg mozna uzyska¢ podajac dawke
30 mg plus dawke 45 mg)

» Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Tej postaci nie nalezy podawac¢ niemowletom ponizej
12 miesiaca zycia.

Zapobieganie

Tamiflu mozna réwniez stosowac, aby zapobiec grypie po kontakcie z osoba zakazona, jak np.
cztonek rodziny.
Zawiesing mozna stosowa¢ zamiennie z kapsutkami 30 mg i 45 mg.

Tamiflu nalezy zazywac jeden raz na dobe przez 10 dni. Najlepiej przyjmowac lek rano ze
$niadaniem.

Zazwyczaj u dzieci dawka w zapobieganiu grypy zalezy od masy ciata dziecka (patrz ponizsza tabela):

Masa ciala Zalecane dawkowanie przez 10 dni (Zapobieganie)
Mniejsza lub réwna 15 kg 30 mg raz na dobg
Ponad 15 kg do 23 kg 45 mg raz na dobe
Ponad 23 kg do 40 kg 60 mg raz na dobeg
Ponad 40 kg 75 mg raz na dobe
(75 mg mozna uzyska¢ podajac dawke 30 mg plus dawke 45 mg)

Dzieci 0 masie ciata wigkszej niz 40 kg, ktore sa w stanie potkna¢ kapsutki moga przyja¢ lek Tamiflu
kapsutki w dawce 75 mg raz na dobe przez 10 dni.

Lekarz zaleci odpowiedni okres przyjmowania Tamiflu, jesli lek ten przepisany jest w celu
zapobiegania grypie.

» Niemowleta w wieku ponizej 12 miesiecy: Tej postaci nie nalezy podawa¢ niemowletom ponizej
12 miesiaca zycia.

Jaka dawke Tamiflu powinna przyjmowaé mlodziez (w wieku od 13 do 17 lat) i dorosli

Zawiesina moze by¢ stosowana u dorostych i miodziezy zamiast kapsutek.
Zawiesine mozna stosowac zamiennie z kapsutkami 30 mg i 45 mg.

Leczenie

Zwykle lekarz zaleci 75 mg Tamiflu dwa razy na dobe przez 5 dni.

Zapobieganie

Zwykle lekarz zaleci 75 mg Tamiflu jeden raz na dobe przez 10 dni. Lekarz zaleci, przez jaki okres
nalezy przyjmowac¢ Tamiflu.

Podanie jednej dawki 75 mg Tamiflu wymaga podania dwoch dawek zawiesiny: jednej dawki 30 mg i
jednej dawki 45 mg.
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a) JAKPRZYGOTOWAC ZAWIESINE DO STOSOWANIA DOUSTNEGO:

Pacjent, realizujgc recepte, moze otrzymacé juz gotowg zawiesine leku Tamiflu przygotowang przez
farmaceute. Jesli jednak zawiesina nie zosta/a przygotowana, mozna z fatwoscig przygotowac jq
samemu. Zawiesing przygotowuje sie tylko raz, na poczqtku leczenia. Potem przed uzyciem nalezy
tylko dobrze wstrzgsac zawiesine i pobieraé odpowiednig zalecong dawke.

nakretka — [T
<— tacznik

kubek mlarowy
«— do wskazanego
poziomu

Rysunek 1

1. Postuka¢ delikatnie kilka razy zamknieta butelka, aby rozluzni¢ proszek.

2. Odmierzy¢ 52 ml wody, napetniajac kubek miarowy do wskazanego poziomu (kubek miarowy
jest wewnatrz opakowania). Zawsze nalezy uzyé¢ 52 ml wody, bez wzgledu na to jaka dawke
leku zalecono przyjmowac.

3. Dodac¢ cata objetos¢ 52 ml wody do butelki, ponownie zakreé¢ butelke i dobrze wstrzasnac¢
zamknieta butelke przez 15 sekund.

4. Zdja¢ nakretke i witozy¢ tacznik do szyjki butelki.

5 Zamkna¢ szczelnie butelke nakretka (na zatozonym taczniku). W tej sposéb tacznik zostanie
umieszczony na butelce we wiasciwej pozycji.

b) JAK ODMIERZYC | PODAC DAWKE ZAWIESINY DOUSTNEJ

Przed uzyciem nalezy zawsze dobrze wstrzasnaé butelka zawierajaca zawiesing leku Tamiflu!

Zawsze nalezy uzywaé strzykawki z dawkami wskazanymi w mg, ktéra zostala dotaczona do
opakowania.

Doustny dozownik
— tloczek
— 60 mg
— 45 mg

— 30 mg

~ koncowka
Rysunek 2 Rysunek 3

W jaki sposob odmierzyé¢ whasciwg ilosé zawiesiny:

1. Przed uzyciem dobrze wstrzasna¢ zamknieta butelka.

2. Wziaé¢ dozownik (patrz rys. 2) i wycisna¢ ttoczek do konca, w Kierunku koncéwki dozownika.
Aby odmierzy¢ wiasciwa dawke, nalezy zawsze uzywac¢ dozownika, ktdry jest dotaczony do
opakowania leku.

Odkreci¢ nakretke z butelki z zawiesina.

Witozy¢ koncdwke dozownika do tacznika natozonego na butelke.

Przekreci¢ caty zestaw (butelke i dozownik) butelka do gory (patrz rys. 3).

Powoli odciagnac¢ ttoczek do kreski oznaczajacej potrzebna dawke.

Przekreci¢ caty zestaw dozownikiem do gory.

Powoli wyja¢ dozownik z butelki.

N ok w
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9. Podac¢ zawiesine bezposrednio do ust, naciskajac ttoczek dozownika. Przetkna¢ lek. Po zazyciu
leku mozna co$ wypic¢ lub zjes¢.

10.  Niezwtocznie po podaniu leku roztozy¢ dozownik i wyptukac obie jego czesci pod biezaca
woda.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Tamiflu
Nalezy bezzwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie zastosowania leku Tamiflu
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Tamiflu

Nie ma zadnych dziatan niepozadanych, wynikajacych z przerwania przyjmowania leku Tamiflu. Jesli
przerwanie przyjmowania leku Tamiflu nastapi wczesniej, niz zalecit to lekarz, objawy grypy moga
powracic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6ci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Tamiflu moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane leku Tamiflu to nudnosci, wymioty, bol zotadka, rozstroj
zotadka, bl gtowy i bol . Takie objawy wystepuja najczesciej tylko po pierwszej dawce leku i zwykle
ustepuja w trakcie dalszego zazywania leku. Czestos¢ tych dziatan niepozadanych zmniejsza sie, jesli
przyjmuje si¢ lek razem z pozywieniem.

Podczas stosowania leku Tamiflu zgtaszano rzadkie (mogqce sie pojawié u 1 do 10 pacjentéw na
10000) przypadki drgawek i majaczenia (w tym przypadki zmian swiadomosci, zmieszania,
anormalnego zachowania, omamdw, halucynacji, poruszenia, niepokoju, koszmaréw), ktore bywaty
przyczyna samookaleczen, czasami zakonczonych zgonem. Powyzsze zdarzenia, ktérych wystapienie
i ustapienie miato czesto charakter nagty, obserwowano przede wszystkim u dzieci i
mtodziezy.Podobne incydenty neuropsychiatryczne zaobserwowano réwniez u chorych na grype,
ktorzy nie przyjmowali leku Tamiflu.

Dorosli i mlodziez (dzieci w wieku 13 lat i starsze)

Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggqce Si¢ pojawicé u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
o Bol glowy

o Nudnosci

Czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zapalenie oskrzeli

Wirus opryszczki

Biegunka

Zawroty glowy

Goraczka

Zapalenie watroby

Choroby grypopodobne

Bal

Trudnosci ze spaniem

Bol zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
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) Zakazenia gornych drég oddechowych
o Zmeczenie
o Wymioty

Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (moggqce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
o Zaburzenia rytmu serca

o Lagodne do cigzkich zaburzenia czynnosci watroby

. Reakcje skorne

Rzadkie dziafania niepozgdane (mogqce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 10000):
o Reakcja alergiczna

o Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowos¢ (niska liczba ptytek krwi)

o Zaburzenia widzenia

Dzieci (w wieku od 1 do 12 lat)

Bardzo czeste dziafania niepozgdane (moggce sie pojawic u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw):
o Kaszel

o Przekrwienie btony $luzowej nosa

o Wymioty

Czeste dziafania niepozgdane (mogqce sie pojawic¢ u 1 do 10 pacjentéw na 100):
Zaostrzenie wczesniej istniejacej astmy
Zapalenie oskrzeli

Zapalenie spojowek

Biegunka

Zapalenie ucha i inne choroby uszu
Goraczka

Bol gtowy

Zapalenie ptuc

Zapalenie skory

Nudnosci

Krwawienie z nosa

Reakcje skdrne

Bol zotadka

Uczucie petnosci w nadbrzuszu
Zakazenia gornych drog oddechowych

Niezbyt czeste dziafania niepozgdane (moggqce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 1000):
) Zaburzenia rytmu serca

o Lagodne do cigzkich zaburzenia czynnosci watroby

o Obrzek weztéw chtonnych

Rzadkie dziafania niepozgdane (mogqce sie pojawi¢ u 1 do 10 pacjentéw na 10000):
o Reakcja alergiczna

) Krwawienia z przewodu pokarmowego

o Matoptytkowos¢ (niska liczba ptytek krwi)

o Zaburzenia widzenia

Niemowleta (w wieku od 6 do 12 miesigcy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 6 do 12
miesiecy sa porownywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u dzieci starszych (w wieku
1 roku i starszych). Nalezy zapozna¢ sie z powyzszymi informacjami.
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Niemowleta (w wieku od 0 do 6 miesigecy)

Odnotowane dziatania niepozadane Tamiflu podczas leczenia grypy u niemowlat w wieku od 1 do 6
miesiecy sa poréwnywalne z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u niemowlat w wieku od 6
do 12 miesiecy i dzieci starszych (w wieku 1 roku i starszych), z wyjatkiem matoptytkowosci
(zmniejszona liczba ptytek krwi). Nie ma danych dotyczacych stosowania leku Tamiflu u niemowlat
w wieku ponizej 1 miesiaca. Nalezy zapozna¢ si¢ z powyzszymi informacjami.

Jesli pacjent lub jego dziecko zazwyczaj wymiotuje podczas choroby, nalezy poinformowacé o tym
lekarza. Nalezy rowniez poinformowac lekarza, jesli objawy grypy nasilg sie lub nadal utrzymuje
Sie gorgczka.

Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TAMIFLU
Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Tamiflu proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej po uptywie terminu waznosci
zamieszczonego na opakowaniu. Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Proszek: Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.
Po sporzadzeniu zawiesing mozna przechowywa¢ zaréwno w temperaturze pokojowej (nie powyzej
25°C) przez 10 dni lub w lodéwece (2°C - 8°C) przez 17 dni.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. DODATKOWE INFORMACJE

Co zawiera lek Tamiflu

- Substancja czynna leku jest fosforan oseltamiwiru (12 mg/ml oseltamiwiru po sporzadzeniu
zawiesiny).

- Ponadto lek zawiera: sorbitol (E420), sodu diwodorocytrynian (E331[a]), guma ksantanowa
(E415), sodu benzoesan (E211), sodu sacharynian (E954), tytanu dwutlenek (E171) i aromaty.

Jak wyglada lek Tamiflu i co zawiera opakowanie
Proszek jest granulatem lub zbrylonym granulatem o barwie biatej do jasnozobttej.

Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest dostepny w butelkach
zawierajacych 30 g proszku do zmieszania z 52 ml wody.

Opakowanie zawiera rowniez 1 plastikowy kubek miarowy (52 ml), 1 plastikowy tacznik do butelki
(ktéry pomaga w nalaniu leku do dozownika) i 1 plastikowy dozownik doustny (aby poda¢ wiasciwa
ilos¢ leku do ust). Na dozowniku sa znaki, pokazujace 30 mg, 45 mg i 60 mg leku (Patrz rys. 1 i

2 powyzej).

Szczegodtowe informacje dotyczace przygotowania, odmierzania i przyjmowania leku znajduja si¢ w
punkcie 3 ,,Jak stosowac¢ lek Tamiflu”.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bnarapus
Pomr benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.

Tel: +420 - 2 20382111
Danmark

Roche a/s

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33(0) 147 614000

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00
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island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Siimi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Korpog

A Ztapdmg & Zw Atd.

TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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