ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ebilfumin 30 mg kapsutki twarde

Ebilfumin 45 mg kapsutki twarde
Ebilfumin 75 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ebilfumin 30 mg kapsutki twarde

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

Ebilfumin 45 mg kapsutki twarde

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

Ebilfumin 75 mg kapsulki twarde

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ebilfumin 30 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda sktada si¢ z intensywnego zottego korpusu i wieczka z czarnym nadrukiem ,,0S 30”.
Kapsutka ma rozmiar 4.

Kapsutka zawiera biaty granulowany proszek.

Ebilfumin 45 mg kapsulki twarde

Kapsulka twarda sktada si¢ z bialego nieprzezroczystego korpusu i wieczka z czarnym nadrukiem
,»OS 45”. Kapsutka ma rozmiar 4.

Kapsutka zawiera bialy granulowany proszek.

Ebilfumin 75 mg kapsutki twarde

Kapsutka twarda sktada si¢ z biatego nieprzezroczystego korpusu i intensywnego zoéttego wieczka z
czarnym nadrukiem ,,0S 75”. Kapsutka ma rozmiar 2.

Kapsulka zawiera bialy granulowany proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania
Leczenie grypy

Produkt Ebilfumin jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych i dzieci, w tym noworodkow
urodzonych w terminie, u ktorych wystepuja objawy typowe dla grypy, kiedy wirus grypy krazy w



danym $rodowisku. Skutecznos¢ leczenia wykazano wtedy, gdy rozpoczyna si¢ je w ciggu dwoch dni
od wystapienia pierwszych objawow.

Zapobieganie grypie
- Zapobieganie po ekspozycji u 0s6b w wieku 1 roku lub starszych po kontakcie z przypadkiem
klinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus grypy wystepuje w danym srodowisku.

- Wtasciwe stosowanie produktu Ebilfumin 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¢ sezonowg profilaktyke u osob w wieku jednego roku lub starszych.

- Produkt Ebilfumin jest wskazany do zapobiegania grypie po ekspozycji u niemowlat w wieku
ponizej 1 roku podczas pandemii grypy (patrz punkt 5.2).

Ebilfumin nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekow 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 uwzglgdnieniu charakterystyki krazacych wirusow grypy, dostepnych informacji
dotyczacych wrazliwosci na leki szczepow wirusa w danym sezonie oraz skutkéw choroby w réznych
obszarach geograficznych i w réznych populacjach pacjentow (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Kapsutki twarde produktu Ebilfumin to postaci bioréwnowazne. Dawke 75 mg mozna poda¢ w postaci:
- jednej kapsutki 75 mg lub

- jednej kapsultki 30 mg i jednej kapsutki 45 mg.

Fabrycznie wytwarzany oseltamiwir w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (6 mg/ml)
jest produktem preferowanym dla dzieci i mtodziezy oraz pacjentéw dorostych majacych trudnosci z
polykaniem kapsulek lub gdy potrzebne sg mniejsze dawki.

Dorosli i mlodziez w wieku 13 lat i powyzej

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

Masa ciala Zalecana dawka przez 5 dni Zalecane dawkowanie przez
10 dni*
Pacjenci z obnizong odpornoscia
> 40 kg 75 mg dwa razy na dobe 75 mg dwa razy na dobe

*Zalecana dtugos¢ terapii u dorostych i mtodziezy z obnizong odporno$cia wynosi 10 dni. Aby uzyskac wigcej
informacji patrz punkt Specjalne grupy pacjentow, Pacjenci z obnizong odpornosciq.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni od wystgpienia objawow

arypy.

Profilaktyka po ekspozycji na wirus: Zalecang dawka w zapobieganiu grypie po bliskim kontakcie
Z osobg zakazong u mtodziezy (W wieku od 13 do 17 lat) i dorostych jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz
na dobe przez 10 dni.

Masa ciala Zalecana dawka przez 10 dni Zalecane dawkowanie przez 10 dni
Pacjenci z obnizong odporno$cia




> 40 kg | 75 mg raz na dobe | 75 mg raz na dobg

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni od kontaktu z zarazong
osoba.

Profilaktyka podczas epidemii grvpy 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 (lub do 12 tygodni u pacjentéw z obnizona odpornoscia, patrz
punkty 4.4, 4.8 oraz 5.1).

Dzieci i mlodziez
Dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat

Dla niemowlat i dzieci w wieku 1 roku lub starszych dostepny jest produkt Ebilfumin w postaci
kapsutek 30 mg, 45 mg i 75 mg.

Leczenie: Zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie zalezne od masy ciata u niemowlat i dzieci w wieku
1 roku lub starszych:

Masa ciala Zalecana dawka przez 5 dni Zalecane dawkowanie przez 10 dni*
Pacjenci z obnizong odpornoscia
10 kg do 15 kg 30 mg dwa razy na dobe 30 mg dwa razy na dobe
> 15 kg do 23 kg 45 mg dwa razy na dobe 45 mg dwa razy na dobe
> 23 kg do 40 kg 60 mg dwa razy na dobe 60 mg dwa razy na dobe
> 40 kg 75 mg dwa razy na dobe 75 mg dwa razy na dobe

*Zalecana dtugo$¢ terapii u dzieci (w wieku > 1 roku) z obnizong odpornoscig wynosi 10 dni. Aby uzyskaé wigcej
informacji patrz punkt Specjalne grupy pacjentow, Pacjenci z obnizong odpornosciq.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni od wystgpienia objawow
grypy.

Profilaktyka po ekspozycji na wirus: Zalecana dawka produktu Ebilfumin w profilaktyce po ekspozycji
na wirus:

Masa ciala Zalecana dawka przez 10 dni Zalecane dawkowanie przez 10 dni

Pacjenci z obnizona odporno$cia

10 kg do 15 kg 30 mg raz na dobe 30 mg raz na dobe
> 15 kg do 23 kg 45 mg raz na dobe 45 mg raz na dobe
> 23 kg do 40 kg 60 mg raz na dobe 60 mg raz na dobe

> 40 kg 75 mg raz na dobg¢ 75 mg raz na dobg¢

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: Badania profilaktyki podczas epidemii
grypy nie byly przeprowadzone u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Dla niemowlqgt w wieku 0-12 miesiecy

Leczenie: Zalecane dawkowanie u niemowlat w wieku 0-12 miesi¢cy wynosi 3 mg/kg mc dwa razy na
dob¢. Dawkowanie to zostato okreslone na podstawie danych farmakokinetycznych i bezpieczenstwa,
ktore wykazuja, ze taka dawka u niemowlat w wieku 0-12 miesi¢ecy zapewnia uzyskanie stezenia
osoczowego proleku i czynnych metabolitow, ktore bedzie mie¢ oczekiwang skutecznos$¢ kliniczng
przy profilu bezpieczenstwa poréwnywalnym z profilem ustalonym dla starszych dzieci i u dorostych
(patrz punkt 5.2). U niemowlat w wieku 0-12 miesiecy zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Masa ciala* Zalecana dawka przez 5 dni Zalecane dawkowanie przez 10 dni**

Pacjenci z obnizong odpornos$cia




3 kg 9 mg dwa razy na dobe 9 mg dwa razy na dobe
4 kg 12 mg dwa razy na dobe 12 mg dwa razy na dobe
5 kg 15 mg dwa razy na dobe 15 mg dwa razy na dobg
6 kg 18 mg dwa razy na dobeg 18 mg dwa razy na dobeg
7 kg 21 mg dwa razy na dobe 21 mg dwa razy na dobe¢
8 kg 24 mg dwa razy na dobe 24 mg dwa razy na dobe¢
9 kg 27 mg dwa razy na dobe 27 mg dwa razy na dobe¢
10 kg 30 mg dwa razy na dobe 30 mg dwa razy na dobe

* Tabela nie obejmuje wszystkich mozliwych warto$ci w zakresie masy ciata dla podanej populacji. Przy
ustalaniu dawki dla wszystkich pacjentow w wieku ponizej 1 roku nalezy przyjaé 3 mg/kg bez wzgledu na mase

ciata pacjenta.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni od wystapienia objawdw grypy.
**Zalecana dtugos$¢ terapii u niemowlat (w wieku 0-12 miesiecy) z obnizong odpornoscig wynosi 10 dni. Aby
uzyska¢ wigcej informacji patrz punkt Specjalne grupy pacjentow, Pacjenci z obnizong odpornosciq.

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania nie sa przeznaczone dla wezesniakow, to jest dzieci ponizej
36 tygodnia liczagc od dnia po zaptodnieniu. Nie sg dostepne wystarczajgce dane dla tych pacjentéw, u
ktorych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzato$¢ czynnosci

fizjologicznych.

Profilaktyka po ekspozycji na wirus: Podczas pandemii grypy zalecang dawkg w zapobieganiu grypie

u niemowlat w wieku ponizej 1 roku jest potowa dobowej dawki leczniczej. Dawkowanie to jest
okre$lone na podstawie badan klinicznych z udziatlem niemowlat i dzieci w wieku 1 roku lub starszych
i dorostych, ktore wykazuja, ze dawka profilaktyczna odpowiadajaca potowie dobowej dawki
leczniczej jest klinicznie skuteczna do zapobiegania grypie. U niemowlat w wieku 0-12 miesigcy
zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zalezne od wieku (patrz punkt 5.2 dla symulacji ekspozyciji):

Wiek Zalecana dawka przez 10 dni

Zalecane dawkowanie przez 10 dni
Pacjenci z obnizong odpornoscia

0 - 12 miesiecy

3 mg/kg mc. raz na dobg

3 mg/kg raz na dobe

Powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania nie sg przeznaczone dla weze$niakow, to jest dzieci ponizej
36 tygodnia wieku postkoncepcyjnego. Nie sa dostepne wystarczajace dane dla tych pacjentéw, u
ktorych moze by¢ wymagane inne dawkowanie ze wzgledu na niedojrzato$¢ czynnosci

fizjologicznych.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: Badania profilaktyki podczas epidemii

grypy nie byty przeprowadzone u dzieci w wieku 0-12 miesiecy.

Instrukcje dotyczace przygotowania roztworu bezposrednio przed uzyciem, patrz punkt 6.6.

Specjalne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ wqtroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani
profilaktycznej. Nie prowadzono badan u pacjentéw pediatrycznych z zaburzeniami czynnosci

watroby.

Niewydolnosé nerek

Leczenie grypy: Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u dorostych i mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat)
z umiarkowana do ciezkiej niewydolnoscig 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 dwa razy na dobeg

> 10 do 30 (ml/min)

30 mg raz na dobe




< 10 (ml/min) Nie zaleca si¢ (brak dostgpnych danych)

Pacjenci hemodializowani 30 mg po kazdej hemodializie

Pacjenci dializowani otrzewnowo* 30 mg pojedyncza dawka

*Dane pochodzg z badan pacjentdéw poddawanych ciggtej dializie otrzewnowej w warunkach ambulatoryjnych
(ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis - CAPD); nalezy si¢ spodziewac, 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 i mlodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) z umiarkowang lub ci¢zkg
niewydolnoscia nerek zaleca si¢ 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 raz na dobe
> 10 do 30 (ml/min) 30 mg co drugi dzien
<10 (ml/min) Nie zaleca si¢ (brak dostgpnych danych)
Pacjenci hemodializowani 30 mg po co drugiej hemodializie
Pacjenci dializowani otrzewnowo* 30 mg raz w tygodniu

*Dane pochodzg z badan pacjentdow poddawanych ciggtej dializie otrzewnowej w warunkach ambulatoryjnych
(CAPD); nalezy si¢ 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.

Brak jest wystarczajgcych danych klinicznych dotyczgcych stosowania u niemowlat i dzieci (w wieku
12 lat i mtodszych) z niewydolnos$cia nerek, by mozna byto okresli¢ zalecane dawkowanie w tej
grupie pacjentéw.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki, o ile nie stwierdza si¢ umiarkowanej lub ciezkiej
niewydolnosci nerek.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Leczenie: Zalecana dtugosc¢ leczenia grypy u pacjentdow z obnizong odpornoscig wynosi 10 dni (patrz
punkty 4.4, 4.8 oraz 5.1). Nie jest wymagane dostosowanie dawki. Leczenie nalezy rozpoczaé jak
najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni po wystgpieniu objawdéw grypy.

Profilaktyka sezonowa: Diugotrwata profilaktyka sezonowa trwajaca do 12 tygodni byta oceniania
U pacjentéw z obnizong odpornoscig (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1).

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potykaé kapsutek, moga przyjmowaé odpowiednie dawki zawiesiny
oseltamiwiru.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

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$¢ oseltamiwiru w przypadku choroby spowodowanej przez inne czynniki niz
wirusy grypy (patrz punkt 5.1).

Oseltamiwir nie zastgpuje szczepienia przeciw grypie
Podawanie oseltamiwiru nie moze wptywac na decyzje¢ o stosowaniu u danej osoby corocznego
szczepienia przeciw grypie. Ochrona przed grypa trwa jedynie tak dlugo, jak dtugo podaje si¢
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oseltamiwir. Oseltamiwir 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 charakteryzuje si¢ znaczng zmiennoscia (patrz
punkt 5.1). Dlatego lekarz przed podjgciem decyzji o zastosowaniu 0seltamiwiru powinien uwzglednic
najnowsze dostepne informacje dotyczace wrazliwosci krazacych szczepdéw wirusa na oseltamiwir.

Cigzkie schorzenia wspoétistniejace
Nie sg dostgpne informacje o bezpieczenstwie i skuteczno$ci oseltamiwiru u 0sob ze schorzeniami na
tyle cigzkimi lub niestabilnymi, ze s3 uwazane za wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.

Pacjenci z obnizona odpornoscia
Skutecznos$¢ stosowania oseltamiwiru zarowno W leczeniu, jak i profilaktyce grypy u pacjentow z
obnizong odporno$cig nie zostata w sposdb pewny ustalona (patrz punkt 5.1).

Choroby serca i (lub) ukladu oddechowego

Nie ustalono skuteczno$ci oseltamiwiru w leczeniu 0s6b z przewleklymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono rdznic w czestosci wystepowania powiklan
miedzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Obecnie nie sg dostepne zadne dane pozwalajace na okreslenie zalecanego dawkowania dla
wcezesniakow (< 36 tygodni wieku postkoncepcyjnego).

Cigzka niewydolnos¢ nerek

W przypadku ci¢zkiej niewydolnosci nerek wystepujacej u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat)

i dorostych zalecane jest dostosowanie zardwno dawki leczniczej, jak i profilaktycznej. Brak jest
wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania u niemowlat i dzieci (w wieku 1 roku lub
starszych) z niewydolnoscia nerek by mozna bylo okresli¢ zalecane dawkowanie w tej grupie
pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zdarzenia neuropsychiatryczne

Podczas podawania oseltamiwiru pacjentom chorym na grype, zwlaszcza dzieciom i mlodziezy
obserwowano wystepowanie zdarzen neuropsychiatrycznych. Zdarzenia te wystepujg rowniez

u chorych na grype, ktérzy nie przyjmuja oseltamiwiru. Nalezy $cisle obserwowaé pacjentéw, czy nie
wystepuja u nich zmiany zachowania oraz rozwazy¢ zagrozenia i korzysci z dalszego leczenia
indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.8).

Substancja pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whasciwos$ci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wigzania z biatkami

i metabolizm niezalezny od systemow CYP450 i glukuronidazy (patrz punkt 5.2) sugeruja, ze
wystapienie znaczacych klinicznie interakcji lekowych za posrednictwem tych mechanizméw jest mato
prawdopodobne.

Probenecyd

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

Amoksycylina

Oseltamiwir nie wykazuje interakcji kinetycznych z amoksycyling, ktéra jest wydalana tg samg droga,
co sugeruje, ze interakcje oseltamiwiru zachodzace tg droga sa stabe.
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Woydalanie przez nerki

Wystapienie znaczacych klinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie
cewkowe w nerkach, jest mato prawdopodobne ze wzglgdu na znany margines bezpieczenstwa dla
wigkszosci takich substancji, sposobu eliminacji aktywnego metabolitu (przesaczanie klebuszkowe i
anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemnos¢ tych drég wydalania. Nalezy jednak zachowaé
ostrozno$¢, przepisujac oseltamiwir pacjentom przyjmujacym jednoczesnie wydalane tg samg droga
substancje o waskim marginesie terapeutycznym (np. chlorpropamid, metotreksat, fenylobutazon).

Dodatkowe informacje

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

na grype).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Grypa wiaze si¢ z niekorzystnym wplywem na cigze i ptdd oraz ryzykiem powstania powaznych wad
wrodzonych, w tym wrodzonych wad serca. Duza liczba danych dotyczacych ekspozycji na
oseltamiwir kobiet w cigzy, uzyskanych ze zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu i z badan
obserwacyjnych (ponad 1000 wynikéw narazenia na lek w pierwszym trymestrze) wskazuja na brak
toksycznosci oseltamiwiru powodujacej wady wrodzone ptodu/noworodka.

Jednak w jednym badaniu obserwacyjnym, mimo braku zwiekszenia catkowitego ryzyka wad
wrodzonych, wyniki dotyczace wystgpowania powaznych wrodzonych wad serca diagnozowanych w
ciggu 12 miesigcy po urodzeniu nie byly jednoznaczne. W tym badaniu czgsto$¢ wystepowania
powaznych wrodzonych wad serca po narazeniu na oseltamiwir w pierwszym trymestrze cigzy
wyniosta 1,76% (7 niemowlat na 397 cigz) w poréwnaniu z 1,01% w ciazach z populacji ogolnej bez
narazenia na lek (iloraz szans 1,75, 95% przedziat ufnosci 0,51 do 5,98). Znaczenie kliniczne tych
wynikow nie jest jasne, gdyz badanie miato ograniczong moc. Co wigcej, badanie to byto zbyt male,
aby wiarygodnie oceni¢ poszczegolne rodzaje powaznych wad wrodzonych; ponadto, populacje kobiet
narazonych na dziatanie oseltamiwiru i kobiet nienarazonych nie mogty by¢ w peini porownane, w
szczegblnosci, jesli chodzi o potwierdzenie, czy zachorowaty czy nie zachorowaty na grype.

Badania na zwierzetach nie wskazujg na toksyczny wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Stosowanie oseltamiwiru moze by¢ rozwazane w czasie cigzy, jesli jest niezbedne i po rozwazeniu
dostepnych informacji o bezpieczenstwie i korzys$ciach (dane dotyczace korzysci ze stosowania dla
kobiet w cigzy, patrz punkt 5.1 ,,.Leczenie grypy u kobiet w cigzy”) oraz patogennosci krazacego
SzCzepu wirusa grypy.

Karmienie piersia

U karmigcych samic szczura, oseltamiwir oraz aktywny metabolit sag wydzielane w mleku. Dane
dotyczace dzieci karmionych piersig przez matki przyjmujace oseltamiwir oraz wydzielania
oseltamiwiru do mleka ludzkiego sa bardzo ograniczone. Ograniczone dane wskazuja, ze oseltamiwir
i aktywny metabolit byly wykrywane w mleku ludzkim, jednak ich stgzenia byly na tyle niskie, ze
dawka u niemowlecia karmionego piersig bytaby subterapeutyczna. Biorgc pod uwage powyzsze
informacje, patogenno$¢ krazacego wirusa grypy oraz chorobe zasadnicza kobiety karmigcej piersia,
mozna rozwazy¢ podawanie oseltamiwiru, jesli istniejg istotne potencjalne korzysci dla matki
karmigcej piersia.

Ptodnos¢
Dane przedkliniczne nie dowodza, aby oseltamiwir wywierat wptyw na ptodnos¢ kobiet lub mezczyzn
(patrz punkt 5.3).



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Oseltamiwir nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa oseltamiwiru oparty jest na danych uzyskanych od 6049 pacjentow
dorostych i (lub) mtodziezy i 1473 dzieci leczonych oseltamiwirem lub placebo na grype oraz na
danych uzyskanych od 3990 pacjentéw dorostych lub mtodziezy i 253 dzieci otrzymujgcych
oseltamiwir lub placebo, lub nieleczonych w celu profilaktyki grypy w badaniach klinicznych.
Dodatkowo 245 pacjentéw z obnizona odpornos$cig (W tym 7 pacjentéw z grupy miodziezy i 39 dzieci)
otrzymywato oseltamiwir w leczeniu grypy i 475 pacjentow z obnizong odpornoscig (w tym 18 dzieci,
sposrod ktorych 10 otrzymywato oseltamiwir a 8 placebo) otrzymywato oseltamiwir lub placebo w
celu profilaktyki grypy.

U dorostych lub mtodziezy najczgsciej zglaszanymi niepozadanymi reakcjami leku (ang. ARs —
Adverse Reactions) byly nudnosci i wymioty w badaniach dotyczacych leczenia, oraz nudnosci w
badaniach dotyczacych profilaktyki. Wigkszos¢ tych reakcji niepozadanych byta zglaszana jako
jednorazowe wystgpienie w pierwszej lub drugiej dobie leczenia i ustgpowata samoistnie w ciggu 1-2
dni. U dzieci najczgsciej zglaszanymi reakcjami niepozadanymi byly wymioty. U wiekszosci
pacjentow powyzsze niepozadane reakcje produktu nie spowodowaly przerwania terapii
oseltamiwirem.

Do rzadkich, ciezkich dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu oseltamiwiru do obrotu
naleza: reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, zaburzenia watroby (piorunujace zapalenie
watroby, zaburzenia czynno$ciowe watroby i zottaczka), obrzek naczynioruchowy, zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczna martwica naskorka, krwawienie z przewodu pokarmowego i zaburzenia
neuropsychiatryczne. (Zdarzenia neuropsychiatryczne, patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Dziatania niepozgdane Wymienione w tabeli ponizej mieszczg si¢ w nastepujgcych 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). Dziatania niepozadane sg kwalifikowane do odpowiedniej
kategorii w tabelach odpowiednio do tacznej analizy danych z badan klinicznych.

Leczenie i zapobieganie grypie u dorostych i mtodziezy:

Tabela 1 przedstawia najczgstsze dziatania niepozadane obserwowane w badaniach dotyczacych
leczenia i profilaktyki z udziatem dorostych lub mtodziezy, ktorym podawano zalecang 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 zglaszany u pacjentow przyjmujacych zalecang dawke oseltamiwiru 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 dawki w badaniach profilaktyki.



Tabela 1

Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych stosowania

oseltamiwiru w leczeniu i zapobieganiu grypie u dorostych i mlodziezy lub zglaszane
w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (post marketing
surveillance)

Klasyfikacja

Dzialania niepozadane zgodnie z czestoS$cia wystepowania

ukladow i -
narzadow Bardzo czesto  |Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia i zapalenie oskrzeli,
zarazenia opryszczka
pasozytnicze pospolita, zapalenie
nosogardla,
zakazenia gornych
drég oddechowych,
zapalenie zatok
Zaburzenia krwi i matoptytkowosé
ukladu chlonnego
Zaburzenia reakcje reakcje anafilaktyczne,
ukladu nadwrazliwo$ci  [reakcje
immunologicznego rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia wzburzenie,
psychiczne nieprawidtowe
zachowanie, niepokdj,
splatanie, urojenia,
majaczenie,
halucynacje, koszmary,
samookaleczenie
Zaburzenia bol glowy bezsennos¢ zaburzenia
ukladu swiadomosci,
Nerwowego drgawki
Zaburzenia oka zaburzenia wzroku
Zaburzenia serca zaburzenia rytmu
serca
Zaburzenia kaszel,
ukladu bol gardta,
oddechowego, wodnisty wyciek z
klatki piersiowej i nosa
srodpiersia
Zaburzenia nudnosci wymioty, krwawienia z
zoladka i jelit b6l brzucha (w tym przewodu
bol nadbrzusza), pokarmowego,
Niestrawno$¢ krwotoczne zapalenie
jelita grubego
Zaburzenia zwigkszona piorunujace zapalenie
watroby i drog aktywnos$¢ watroby, niewydolno$¢
Z6kciowych enzymow watroby, zapalenie
watrobowych watroby
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Zaburzenia skory wyprysk, obrzgk

i tkanki zapalenie skory, |naczynioruchowy,
podskornej wysypka, rumien
pokrzywka wielopostaciowy,

Zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczna
martwica naskorka

Zaburzenia bol,

ogolne i stany w zawroty glowy (w
miejscu podania tym zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego),
Zmeczenie,
goraczka,

bol konczyn

Leczenie i zapobieganie grypie u dzieci:

W badaniach klinicznych oseltamiwiru podawanego w ramach leczenia grypy wzigto udziat w sumie
1473 dzieci (w tym dzieci w wieku 1-12 lat bez schorzen wspotistniejacych oraz dzieci w wieku 6-12
lat chore na astmg). Z tego 851 dzieci przyjmowato oseltamiwir w postaci zawiesiny. Grupa 158 dzieci
przyjmowala zalecang dawke oseltamiwiru raz na dob¢ w badaniu profilaktyki poekspozycyjnej

w gospodarstwach domowych (n = 99), w 6-tygodniowym badaniu dotyczacym zapobiegania
sezonowego u dzieci (n = 49) i 12-tygodniowym pediatrycznym badaniu dotyczacym zapobiegania
Sezonowego U pacjentdow z obnizong odpornoscig (n = 10).

Tabela 2 przedstawia najczgsciej zglaszanie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
klinicznych z udziatem dzieci.

Tabela2 Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych stosowania
oseltamiwiru w leczeniu i zapobieganiu grypie u dzieci (dawkowanie oparte na
wieku/masie ciala [od 30 mg do 75 mg raz na dobe])

Klasyfikacja ukladéw |Dzialania niepozadane zgodnie z czesto$cia wystepowania

i narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto  |Rzadko
Zakazenia i zarazenia zapalenie ucha
pasozytnicze srodkowego
Zaburzenia ukladu bol glowy
nerwowego
Zaburzenia oka zapalenie spojowek
(w tym

zaczerwienienie
oczu, wydzielina z
oczu i bol oczu)

Zaburzenia ucha i b6l ucha zaburzenia btony
blednika begbenkowe;j
Zaburzenia ukladu |kaszel wodnista wydzielina
oddechowego, klatki |przekrwienie blony |z nosa
piersiowej i Sluzowej nosa
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i |wymioty bol brzucha (w tym
jelit b6l nadbrzusza),
niestrawnos¢
nudnosci
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Zaburzenia skory i zapalenie skory
tkanki podskdrnej (w tym alergiczne
i atopowe
zapalenie skory)

Opis wybranych dzialah niepozadanych:

Zaburzenia psychiczne i uktadu nerwowego

Grypa moze by¢ zwigzana z szeregiem roznych objawdw neurologicznych i behawioralnych, ktére
mogg obejmowac halucynacje, majaczenia i nieprawidtowe zachowanie, w niektorych przypadkach
zakoniczone zgonem. Zdarzenia te moga wystapi¢ w przebiegu zapalenia mézgu lub encefalopatii, lecz
takze bez ciezkiego schorzenia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw chorych na grype, ktorzy przyjmowali oseltamiwir
obserwowano przypadki drgawek i majaczenia (obejmujace objawy, takie jak: zmiany §wiadomosci,
splatanie, nieprawidtowe zachowanie, omamy, halucynacje, wzburzenie, niepokoéj, koszmary senne), w
bardzo matej liczbie przypadkoéw zakonczone samookaleczeniem lub zgonem. Zdarzenia te
wystepowaly oraz ustgpowaly nagle i szybko a obserwowano je przede wszystkim u dzieci i
milodziezy. Udzial oseltamiwiru w tych zdarzeniach jest nieznany. Podobne reakcje
neuropsychiatryczne wystepowaty rowniez u pacjentéw chorych na grype, ktorzy nie przyjmowali
oseltamiwiru.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Zaburzenia watroby i drog zotciowych, w tym zapalenie watroby i podwyzszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych u pacjentdow z chorobg grypopodobng. Do tych przypadkéw nalezy piorunujgce
zapalenie watroby ze skutkiem $miertelnym lub niewydolnos¢ watroby.

Inne populacje specjalne

Dzieci i mlodziez (niemowleta w wieku ponizej 1 roku)

W dwoch badaniach majacych na celu opisanie farmakokinetyki, farmakodynamiki i profilu
bezpieczenstwa terapii z uzyciem oseltamiwiru u 135 dzieci w wieku ponizej 1 roku zarazonych grypa
stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa byt zblizony w poszczegdlnych kohortach wiekowych, a
najczgsciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty wymioty, biegunki i pieluszkowe zapalenie
skory (patrz punkt 5.2). Brak jest dostatecznych danych dla niemowlat w wieku postkoncepcyjnym
ponizej 36. tygodnia.

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania oseltamiwiru w leczeniu grypy u niemowlat

w wieku ponizej 1 roku, pochodzace z prospektywnych i retrospektywnych badan obserwacyjnych
(obejmujacych tgcznie 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 starsze i pacjenci z przewlektq chorobg serca i (lub) uktadu oddechowego

Populacja obj¢ta badaniami dotyczacymi leczenia grypy sktada si¢ z dorostych lub mtodziezy bez
schorzen wspotistniejacych oraz pacjentdw z grupy ryzyka (pacjenci, u ktorych istnieje wigksze
ryzyko wystapienia powiktan grypy, np. 0soby starsze i pacjenci z przewlekla chorobg serca lub uktadu
oddechowego). Profil bezpieczenstwa u pacjentow z grupy ryzyka byt zblizony pod wzgledem
jakosciowym do obserwowanego u dorostych lub mtodziezy bez schorzen wspotistniejacych.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Leczenie grypy u pacjentdéw z obnizong odpornoscig oceniano w dwoch badaniach z uzyciem dawki
standardowej lub wysokiej dawki (dawka podwojona lub dawka potrojona) oseltamiwiru (patrz

punkt 5.1). Profil bezpieczenstwa oseltamiwiru obserwowany w tych badaniach byt spdjny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym we wczesniejszych badaniach klinicznych, w ktorych oseltamiwir
podawano w leczeniu grypy pacjentom bez obnizonej odpornosci we wszystkich grupach wiekowych
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(pod innymi wzgledami zdrowym pacjentom lub pacjentom ,,z grupy ryzyka” [tj. pacjentom ze
wspotwystepowaniem chordb uktadu oddechowego i (lub) serca]). Najczgstszym dziataniem
niepozadanym zglaszanym w grupie dzieci z obnizong odpornoscig byty wymioty (28%).

W 12-tygodniowym badaniu profilaktyki z udziatem 475 pacjentéw z obnizona odpornoscia, w tym 18
dzieci w wieku od 1 do 12 lat i starszych, profil bezpieczenstwa u 238 pacjentow, ktorzy przyjmowali
oseltamiwir byt taki sam, jak wczeéniej obserwowany w badaniach klinicznych profilaktyki
oseltamiwiru.

Dzieci z istniejgcq astmg oskrzelowg
Profil reakcji niepozadanych u dzieci z astma oskrzelowg byt jakosciowo zblizony do obserwowanego
u dzieci bez wspolistniejgcych schorzen.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Raporty dotyczgce przedawkowania oseltamiwiru zgtaszano z badan klinicznych oraz z okresu po
wprowadzeniu produktu do obrotu. W wiekszosci przypadkéw przedawkowania nie raportowano
zdarzen niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane zglaszane w nast¢pstwie przedawkowania byty podobne pod wzgledem rodzaju
i czestosci wystepowania do tych obserwowanych po zastosowaniu oseltamiwiru w dawkach
terapeutycznych, opisanych w punkcie 4.8.

Nie jest znane specyficzne antidotum.

Dzieci i mtodziez

Przedawkowanie zgtaszano cze¢$ciej u dzieci niz u dorostych i mtodziezy. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas przygotowywania 0seltamiwiru w postaci zawiesiny doustnej oraz podczas
podawania dzieciom produktow zawierajacych oseltamiwir.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory
neuraminidazy, kod ATC: JOSAH02

Fosforan oseltamiwiru jest prolekiem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzymow neuraminidazowych wirusa grypy, ktore sg
glikoproteinami wystgpujacymi na powierzchni wirionu. Aktywno$¢ neuraminidazy wirusowej ma
istotny wptyw zaréwno na wniknigcie czgstki 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 neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacje in vitro. In vivo na modelach zwierzecych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga si¢ u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobg, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacj¢ i patogennos$¢ wirusa grypy A i B.
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Aktywno$¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
doswiadczalnym narazeniem na zakazenie zdrowych ochotnikow.

Wartos¢ IC50 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 IC50 dla grypy B, az do $redniej wartosci 8,5 nM.

Badania kliniczne

Leczenie zakazenia grypg

Wskazanie to potwierdzono w badaniach klinicznych naturalnie wystepujacych przypadkéw grypy,
wsrdod ktorych dominowato zakazenie wirusem grypy A.

Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wylacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W catej
leczonej populacji, ktora obejmowata zarowno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skuteczno$¢ produktu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby osob
niezakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67% (od
46% do 74%) pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu. Wérdd osob w starszym wieku 64% byto
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza-positive), zas wérod pacjentow z chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62%. We wszystkich badaniach 111 fazy
pacjentéw rekrutowano do badania jedynie w okresie, gdy wirus grypy krazyt w lokalnym
srodowisku.

Dorosli i mlodziez w wieku 13 lat i starsza: Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli zglosili si¢ w
ciggu 36 godzin od wystgpienia objawow i mieli gorgczke > 37,8 C, czemu towarzyszyt przynajmniej
jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy ze strony nosa lub bl gardta) oraz co
najmniej jeden objaw ogdlny (bole migsni, dreszcze lub poty, uczucie ostabienia, zmeczenie lub bol
glowy). 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 $redniego 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 ktorych wystapity specyficzne powiktania ze strony dolnych drog 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 oséb w starszym wieku (> 65 lat) i u 0séb 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. Calkowity czas
trwania gorgczki zmniejszyt si¢ o jeden dzien w grupie leczonej oseltamiwirem. U 0s6b w starszym
wieku, zakazonych wirusem grypy, oseltamiwir znaczgco zmniejszat czestos¢ wystepowania powiktan
ze strony dolnych drég oddechowych (gtownie 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 pacjentdéw z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego
Taczna czgstos¢ wystepowania powiktan ze strony dolnych drog 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 kobiet w cigzy: Nie prowadzono kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych
stosowania oseltamiwiru u kobiet w cigzy, istniejg natomiast dane pochodzace z badan po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i badan obserwacyjnych, ktore wskazujg na korzysci
wynikajace z nizszej zachorowalnosci/$miertelnosci podczas stosowania produktu leczniczego w
opisanym schemacie dawkowania, w tej populacji. Wyniki z analiz farmakokinetycznych wskazuja
obnizong ekspozycj¢ na aktywny metabolit, nie zaleca si¢ jednak korekty dawki w leczeniu lub
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profilaktyce grypy u kobiet w cigzy (patrz punkt 5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne, Specjalne
populacje pacjentéw).

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

Drugie badanie obj¢to 334 dzieci chorych na astm¢ w wieku od 6 do 12 lat, sposrod ktorych 53,6%
bylo zakazonych wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem, $redni czas trwania choroby nie
zmniejszyt si¢ znaczaco. W tej populacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) warto§¢ FEV1 wzrosta o
10,8% w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu do 4,7% w grupie otrzymujacej placebo

(p = 0,0148).

Europejska Agencja Lekéw (EMA) odracza obowigzek dotgczania wynikow badan oseltamiwiru
dotyczacych grypy w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Patrz punkt 4.2,
Stosowanie u dzieci i mlodziezy.

Wskazanie w leczeniu niemowlat w wieku ponizej 1 roku opiera si¢ na ekstrapolacji wynikow
skutecznosci u dzieci starszych, a zalecane dawkowanie opiera si¢ na modelowaniu danych
farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Leczenie zakazenia wirusem grypy B: Lacznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa
grypy B, odsetek ten w poszczegdlnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach
$redni czas trwania choroby u pacjentéw zakazonych wirusem grypy B nie rdznit sie znaczaco miedzy
grupami leczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 os6b zakazonych wirusem grypy B,
uczestniczacych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawow o 0,7 dnia
(95 % przedziat utnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania gorgczki (> 37,8° C), kaszlu i kataru o
jeden dzien (95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Leczenie grypy u pacjentow z obnizong odpornoscig: Do randomizowanego badania
przeprowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby w celu oceny bezpieczenstwa i scharakteryzowania
wplywu oseltamiwiru na rozwoj opornego wirusa grypy (analiza gtowna) u pacjentow o obnizonej
odpornosci zakazonych wirusem grypy wiaczono 151 dorostych pacjentow, 7 pacjentow z grupy
mlodziezy oraz 9 dzieci, u ktorych mozliwe byto dokonanie oceny skutecznosci oseltamiwiru (analiza
drugorzedowa, brak mocy statystycznej). Do badania wtaczono pacjentdw po przeszczepieniu
narzadow migzszowych, pacjentow po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych
[HSCT], pacjentéw zakazonych HIV z liczbg komérek CD4+ <500 komorek/mm?®, pacjentow
otrzymujacych uktadowa terapi¢ immunosupresyjng oraz pacjentow z hematologicznym nowotworem
ztosliwym. Pacjentdéw losowo przydzielono do leczenia, w ciggu 96 godzin od wystapienia objawow,
przez okres 10 dni. Schemat leczenia obejmowat: standardowa dawke (75 mg lub w przypadku dzieci
dostosowang do masy ciata) dwa razy na dobe (73 dorostych pacjentow, 4 pacjentéw z grupy
milodziezy oraz 4 dzieci) lub podwojong dawke (150 mg lub w przypadku dzieci dostosowang do masy
ciata) dwa razy na dobg (78 dorostych pacjentéw, 3 pacjentow z grupy mtodziezy oraz 5 dzieci)
oseltamiwiru.

Mediana czasu do ustgpienia objawdéw (TTRS, ang. time to resolution of symptoms) u dorostych

i mtodziezy byta podobna pomigdzy grupa dawki standardowej (103,4 godziny [95% CI 75,4-122,7])
a grupa dawki podwojonej (107,2 godziny [95% CI 63,9-140,0]). TTRS w grupie dzieci byt zmienny,
a interpretacja wynikow jest ograniczona matg liczebno$cig proby. Odsetek dorostych pacjentéw z
zakazeniami wtornymi w grupie dawki standardowej i w grupie dawki podwojonej byt porownywalny
(8,2% w por. z 5,1%). W przypadku dzieci i mtodziezy tylko u jednego pacjenta (z grupy mtodziezy)
przyjmujacego standardowa dawke wystapito zakazenie wtorne (bakteryjne zapalenie zatok).
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Badanie farmakokinetyki i farmakodynamiki zostato przeprowadzone u dzieci z cigzkim obnizeniem
odpornosci (w wieku < 12 lat, n=30), otrzymujacych dawke standardowa (75 mg lub dostosowang do
masy ciata, dwa razy na dob¢) w poréwnaniu z potrojong dawka (225 mg lub dostosowang do masy
ciata, dwa razy na dobg) oseltamiwiru przez adaptacyjny okres dawkowania od 5 do 20 dni

W zaleznosci od czasu trwania fazy rozsiewania wirusa ($redni czas leczenia: 9 dni). U Zadnego

Z pacjentow przyjmujacych dawke standardows i U 2 pacjentow w grupie przyjmujacej dawke
potrojong wystapito wtorne zakazenie bakteryjne (zapalenie oskrzeli i zapalenie zatok).

Zapobieganie grypie

Skuteczno$¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniach nad
zapobieganiem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwoch badaniach dotyczacych
zapobiegania sezonowego. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci we wszystkich
tych badaniach byta czesto$¢é wystepowania potwierdzonej laboratoryjnie grypy. Wirulencja podczas
epidemii grypy nie jest mozliwa do przewidzenia i r6zni si¢ w zalezno$ci od regionu i z sezonu na
sezon, dlatego liczba osob, wymagajgcych leczenia (NNT, ang. number needed to treat), by zapobiec
jednemu przypadkowi zachorowania na grype, jest zmienna.

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie 0s6b (12,6 % sposrod nich bylo zaszczepione przeciw grypie),
ktore kontaktowaty si¢ z chorym na grype, obejmujgce podawanie 75 mg oseltamiwiru raz na dobe,
rozpoczynalo si¢ w ciggu 2 dni od wystgpienia objawow u chorego na grype i trwato przez siedem dni.
Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkow wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir
znaczgco zmniejszat czesto$¢ klinicznie potwierdzonych zachorowan na grype z 24/200 (12 %)

w grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja 0 92 % [95 % przedziat
ufnosci 6 — 16; p <0,0001]). U osdb kontaktujacych si¢ z chorymi na potwierdzong grype liczba osob
wymagajgcych 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 wystepujgcej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikow obejmujacych osoby doroste, mtodziez

i dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zar6wno wsrod przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktéw rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajagcym skutecznos$¢ w tym badaniu byta
czgstos¢ wystepowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy u
domownikow. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystgpowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkdéw grypy u domownikdéw z 20 % (27/136) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 7 %
(10/135) w grupie, ktora otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja 0 62,7 %, [95 % przedziat
ufnosci 26,0 - 81,2, p = 0,0042]).U domownikoéw bedacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapilo zmniejszenie czegstosci wystgpowania grypy z 26 % (23/89) w grupie nieotrzymujace;j
leczenie profilaktycznego do 11 % (9/84) w grupie, ktora taka profilaktyke stosowata (redukcja o
58,5 %, [95 % przedziat utnosci 15,6 - 79,6; p = 0,0114]). Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku
do 12 lat wykazata znaczgce zmniejszenie wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkow 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 sie z 21 % (15/70)

W grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 4 % (2/47) w grupie, ktora stosowata leczenie profilaktyczne
(redukcja 0 80,1 %, [95 % przedziat ufnosci 22,0 - 94,9, p = 0,0206]). Wskaznik NNT dla populacji
pediatrycznej wyniost 9 (95 % przedziat ufnosci 7 - 24) i 8 (95 % przedzial ufnosci 6, gérna granica
nie byta mierzalna) odpowiednio w catej populacji (ITT) i w przypadku kontaktow dzieci z
przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).

Profilaktyka grypy po ekspozycji u niemowlgt mtodszych niz 1 rok zZycia podczas pandemii.
Profilaktyka podczas pandemii grypy u dzieci w wieku 0-12 miesigcy nie byta przedmiotem
kontrolowanych badan klinicznych. W celu zapoznania si¢ ze szczegdtami dotyczacymi symulacji
ekspozycji patrz punkt 5.2.
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Profilaktvka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwoch innych
badan, przeprowadzonych na nieszczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobe przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym $rodowisku
znaczgco zmniejszat czgstos¢ 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 osob w starszym wieku, w domach opieki, w ktérym 80 %
uczestnikéw otrzymato szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktérym prowadzono badanie,
oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni znaczgco 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 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 pacjentow z obnizong odpornoscig: Przeprowadzono podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, randomizowane badanie dotyczace sezonowej profilaktyki grypy u

475 pacjentdow z obnizong odpornoscia, (388 pacjentdw po przeszczepieniu narzagdow migzszowych
[195 otrzymywato placebo; 193 oseltamiwir], 87 pacjentow po przeszczepieniu komorek macierzystych
uktadu krwiotworczego [43 otrzymywato placebo, 44 oseltamiwir], nie prowadzono badania u
pacjentow z innymi przypadkami obnizonej odpornosci), wsrod ktorych byto 18 dzieci w wieku od

1 do 12 lat. Gtéwnym punktem koncowym w tym badaniu byta czgstos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi, ustalonych na podstawie hodowli wirusa
1 (lub) czterokrotnego wzrostu poziomu przeciwciat HAIL. Czgstos¢ wystepowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi wynosita 2,9 % (7/238) w grupie
otrzymujacej placebo i 2,1 % (5/237) w grupie otrzymujgcej oseltamiwir (95 % przedziat ufnosci -
2,3% —4,1%; p=0,772).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukcji ryzyka powiktan.

Opornos¢ na oseltamiwir

Badania kliniczne: W badaniach klinicznych sponsorowanych przez firme¢ Roche badane byto ryzyko
pojawienia si¢ szczepdw wirusa grypy o zmniejszonej podatnosci lub otwartej opornosci na
oseltamiwir. Rozwdj wiruséw opornych na oseltamiwir w czasie leczenia cze$ciej obserwowano U
dzieci niz u dorostych, w zakresie od mniej niz 1% u dorostych do 18% u dzieci w wieku ponizej

1 roku. U dzieci, u ktorych stwierdzono obecno$¢ wirusa opornego na oseltamiwir, na ogoét wydalanie
wirusa trwato dtuzej niz u pacjentow z wrazliwym wirusem. Jednak opornos$¢ na oseltamiwir
pojawiajaca si¢ w trakcie leczenia nie wptywata na odpowiedz na leczenie oraz nie powodowata
wydtuzenia okresu wystepowania objawow grypy.

Ogolnie wieksza czestos¢ wystepowania opornosci na oseltamiwir obserwowano u pacjentow
dorostych i mtodziezy z obnizona odpornoscia leczonych standardowa lub podwojona dawka
oseltamiwiru przez 10 dni [14,5% (10/69) w grupie dawki standardowej i 2,7% (2/74) w grupie dawki
podwojonej] w poréwnaniu z danymi z badan z udziatem zdrowych pod innymi wzgledami pacjentow
dorostych i mtodziezy leczonych oseltamiwirem. Wiekszo$¢ dorostych pacjentow, u ktérych
rozwingta si¢ oporno$¢ byli to biorcy przeszczepow (8/10 pacjentow w grupie dawki standardowej i
2/2 pacjentow w grupie dawki podwojonej). Wiekszo$¢ pacjentdéw z wirusem opornym na oseltamiwir
bylo zakazonych grypa typu A i wystepowat u nich wydhuzony okres rozsiewania wirusa.

Czesto$¢ wystepowania oporno$ci na oseltamiwir zobserwowana w dwdéch badaniach u dzieci

z obnizong odpornoscia (w wieku < 12 lat) leczonych oseltamiwirem wynosita 20,7% (6/29). Sposrod
6 dzieci z obnizong odpornos$cia, u ktérych zaobserwowano w trakcie leczenia opornos$¢ na
oseltamiwir, 3 otrzymywalo standardowa dawke, a 3 pacjentdéw wysokg dawke (podwojona lub
potrojona dawka). Wiekszo$¢ miata ostrg biataczke limfatyczng i byta w wieku <5 lat.

Czestos¢ wystepowania opornosci na oseltamiwir w badaniach klinicznych
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Populacja pacjentéw Pacjenci z mutacjami powodujacymi opornosé (%0)

W badaniu fenotypowym™* | W badaniu genotypowym i fenotypowym*
Dorosli i mtodziez 0,88% (21/2382) 1,13% (27/2396)
Dzieci (1-12 lat) 4,11% (71/1726) 4,52% (78/1727)
Niemowleta (<1 roku) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

* Nie we wszystkich badaniach wykonywane byto petne badanie genotypowe.

Profilaktyka grypy

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

Dane z badan klinicznych i obserwacji: W szczepach wirusow grypy typu A i B izolowanych od
pacjentow nieeksponowanych na oseltamiwir wykazano in vitro wystepowanie naturalnych mutacji
zwigzanych ze zmniejszong wrazliwos$cig na oseltamiwir. Oporne szczepy podczas leczenia
oseltamiwirem wyizolowano u pacjentow zaréwno z prawidtows, jak i uposledzong odpornoscia.

U pacjentéw z uposledzong odpornoscig oraz u matych dzieci istnieje wyzsze ryzyko wystapienia
szczepdw wirusa opornych na oseltamiwir podczas leczenia.

Wyizolowane u pacjentéw 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 naturalnie wystepujaca oporno$é
zwigzana z mutacjg H275Y w szczepie sezonowym H1N1 wirusa byta stwierdzana sporadycznie.
Wrazliwo$¢ na oseltamiwir i wystgpowanie tego typu szczepow wirusa wydajg si¢ rozni¢ pod
wzgledem sezonowym i geograficznym. W 2008 roku H275Y wykryto u > 99% krazacych izolatow
H1N1 grypy w Europie. W 2009 roku wirus grypy HIN1 (,,$winskiej grypy”) byt prawie wytacznie
wrazliwy na oseltamiwir, tylko ze sporadycznymi raportami dotyczacymi wystapienia opornosci w
zwiazku ze stosowaniem zarowno leczniczym, jak i profilaktycznym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Informacje ogélne

Wchlanianie

Oseltamiwir tatwo wchtania sie z przewodu pokarmowego po doustnym podaniu fosforanu
oseltamiwiru (proleku) i ulega wydajnemu przeksztatcaniu, gtdéwnie przez esterazy watrobowe, do
aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Co najmniej 75 % dawki doustnej dociera do
krazenia 0g6Inego w postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5 % w
stosunku do aktywnego metabolitu. Stezenie w osoczu zardwno proleku, jak i aktywnego metabolitu
jest proporcjonalne do dawki i nie zmienia si¢ pod wplywem podawania produktu jednoczesnie z
pokarmem.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym S$rednia objetos$¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litrow, co odpowiada objetosci ptynow pozakomoérkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywnos$¢ pozakomorkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia si¢ wirus grypy.

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

Metabolizm
Oseltamiwir jest wydajnie przeksztalcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujace si¢
przede wszystkim w watrobie. W badaniach in vitro wykazano, ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny
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metabolit, nie sg substratami ani inhibitorami gtéwnych izoform cytochromu P450. W badaniach
in vivo nie znaleziono zadnych koniugatow 2 fazy zadnego z tych dwoch zwiazkow.

Eliminacja

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

Inne specjalne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku ponizej 1 roku: Farmakokinetyke, farmakodynamike i profil bezpieczenstwa
produktu Ebilfumin oceniono w dwdch niekontrolowanych badaniach otwartych obejmujgcych
zarazone grypa dzieci w wieku ponizej 1 roku (n=135). Predko$¢ klirensu czynnego metabolitu,
skorygowana wedtug masy ciala, zmniejsza si¢ wraz z wiekiem wsrdd dzieci ponizej 1 roku.
Ekspozycja na metabolit wykazuje rowniez wigksza zmienno$¢ u najmtodszych niemowlat. Dostgpne
dane wskazuja, ze po podaniu dawki 3 mg/kg niemowletom w wieku 0-12 miesiecy uzyskuje si¢
ekspozycje na prolek i metabolit, ktora zapewnia oczekiwang skutecznos¢, przy profilu
bezpieczenstwa poréwnywalnym z tym, ktory obserwuje si¢ u starszych dzieci i 0s6b dorostych
przyjmujacych zatwierdzong dawke (patrz punkt 4.1 i 4.2). Zglaszane zdarzenia niepozadane byty
zgodne z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla starszych dzieci.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych poekspozycyjnej profilaktyki grypy u niemowlat w wieku
ponizej 1 roku. Nie prowadzono badan nad profilaktyka u dzieci w wieku ponizej 12 lat podczas
epidemii grypy w danym $rodowisku.

Profilaktyka po ekspozycji na wirus grypy u dzieci w wieku ponizej 1 roku podczas pandemii:
Symulacja dawkowania 3 mg/kg raz na dobe u dzieci <1 roku wykazuje ekspozycje w takim samym
zakresie jak w przypadku podawania dorostym dawki 75 mg raz na dobg, lub wigkszym. Ekspozycja ta
nie przewyzsza ekspozycji terapeutycznej dla niemowlat <1 rok (3 mg/kg dwa razy na dobe) i
przewiduje sig¢, ze bedzie skutkowata porownywalnym profilem bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8). Nie
przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych profilaktyki u niemowlat w wieku <1 roku.

Niemowleta i dzieci w wieku 1 roku lub starsze: Farmakokinetyke oseltamiwiru oceniano w badaniach
farmakokinetycznych po podaniu dawki jednorazowej u niemowlat, dzieci i mtodziezy od 1 roku do
16 lat. Farmakokinetyka po podaniu dawek wielokrotnych byta badana u matej liczby dzieci bioracych
udzial w badaniu skutecznosci produktu. 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 mc. Dawka 2 mg/kg me. powoduje ekspozycje¢ na karboksylan oseltamiwiru
porownywalng do tej, jakg uzyskuje si¢ u dorostych otrzymujgcych pojedyncza dawke 75 mg (okoto
1 mg/kg mc.). Farmakokinetyka oseltamiwiru u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat lub starszej jest
podobna, do farmakokinetyki u dorostych.

Osoby w podesztym wieku

Ekspozycja na aktywny metabolit w stanie stacjonarnym byta u oséb w starszym wieku (65 do 78 lat)
0 25 do 35 % wyzsza w poroOwnaniu z dorostymi w wieku ponizej 65 lat, otrzymujgcymi
poréwnywalne dawki oseltamiwiru. Okresy pottrwania, obserwowane u 0s6b w starszym wieku, byty
podobne jak u mtodych dorostych. Na podstawie ekspozycji na produkt leczniczy i tolerancji mozna
stwierdzi¢, ze u 050b w starszym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania, o ile nie ma dowodow
na istnienie umiarkowanej lub cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min)
(patrz punkt 4.2).
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Niewydolnos¢ nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobe przez 5 dni pacjentom z ré6znego stopnia
niewydolno$cig nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynno$ci nerek. Dawkowanie, patrz punkt 4.2.

Niewydolnosé wqtroby

Z badan in vitro wynika, ze nie nalezy si¢ spodziewacé, by ekspozycja na oseltamiwir byta znaczaco
zwigkszona lub ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczgco zmniejszona u pacjentow

z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

Kobiety w cigzy

Zbiorcza analiza populacyjnych danych farmakokinetycznych wskazuje, ze schemat dawkowania
Ebilfumin opisany w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob podawania prowadzi do nizszej (Srednio o
30% dla wszystkich trymestréw) ekspozycji na aktywny metabolit u kobiet cigzarnych w poréwnaniu
z kobietami nie bedgcymi w cigzy. Nizsza przewidywalna ekspozycja pozostaje jednak na poziomie
wyzszym niz minimalne stezenie hamujace (wartosci IC95, IC — Inhibitory Concentration) i dziata
terapeutycznie na réozne szczepy wirusa grypy. Istniejg ponadto dowody z badan obserwacyjnych
wskazujace na korzysci, jakie ta populacja moze odnies¢ ze stosowania produktu w podanym
schemacie dawkowania. Nie zaleca si¢ zatem korekty dawek w leczeniu lub profilaktyce grypy u
kobiet cigzarnych (patrz punkt 4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje).

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze leczenie oseltamiwirem pacjentow dorostych oraz
dzieci i mlodziezy (w wieku < 18 lat) z obnizong odpornoscig (zgodnie z opisem podanym w

punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob podawania) powoduje zwiekszong przewidywana ekspozycje (od
okoto 5% do 50%) na aktywny metabolit w poréwnaniu z pacjentami bez obnizonej odpornosci, u
ktdrych wystepuje porownywalny klirens kreatyniny. Z uwagi na szeroki margines bezpieczefistwa
aktywnego metabolitu dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw ze wzglgdu na obnizong
odpornos¢. Jednak, w przypadku pacjentow z obnizong odpornoscia i zaburzeniami czynnos$ci nerek,
dawki nalezy dostosowa¢ zgodnie z opisem podanym w punkcie 4.2 Dawkowanie i spos6b
podawania.

Analizy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne z dwdch badan z udziatem pacjentdow z obnizong
odpornoscia wykazaty, ze w przypadku ekspozycji wyzszych niz uzyskane po podaniu dawki
standardowej nie wystapita istotna dodatkowa korzys¢.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksyczno$cig powtarzanych dawek i genotoksycznoscig nie ujawnity szczegolnego
zagrozenia dla Iudzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazaty zalezng od dawki tendencje do zwigkszenia czestosci wystepowania niektorych
nowotworow, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzgledniajac oczekiwang ekspozycje u ludzi, wyniki te nie
zmieniajg wspotczynnika korzy$¢-ryzyko stosowania oseltamiwiru we wskazaniach terapeutycznych.

Badania teratogennos$ci prowadzono na szczurach i krolikach z zastosowaniem dawek wynoszacych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc. na dobe i do 500 mg/kg mc. na dobe. Nie stwierdzono zadnego
wplywu na rozwdj ptodu. W badaniach nad ptodnos$cia szczurdéw otrzymujacych dawke do

1500 mg/kg mc. na dobe nie wykazano negatywnych reakcji u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i
postnatalnych u szczuréw zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc. na dobe:
margines bezpieczenstwa miedzy ekspozycja u ludzi i najwyzsza ekspozycja niedziatajaca
niekorzystnie (500 mg/kg mc. na dobe) u szczurdéw jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla
jego aktywnego metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczurow i krélikoéw wynosita okoto 15 do

20 % ekspozycja matki.
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U karmigcych szczurow oseltamiwir i jego aktywny metabolit sg wydzielane do mleka. Ograniczone
dane wskazuja, ze oseltamiwir oraz jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka matki.
Ekstrapolacja danych zwierzecych pozwala szacowaé, ze wydzielanie obu zwiazkéw wynositoby
odpowiednio okoto 0,01 mg na dobe i 0,3 mg na dobg.

W ,,maksymalizujgcym” tescie na §winkach morskich wykazano zdolno$¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U okoto 50 % zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonej substancji aktywne;j
wystapit rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u kroélika.

Podczas gdy bardzo wysokie, pojedyncze, doustne dawki fosforanu oseltamiwiru az do najwyzszej
dawki badanej (1310 mg/kg mc.), nie powodowaty reakcji niepozadanych u dorostych szczurow,

u mtodych, 7-dniowych szczurow byly toksyczne, w tym $Smiertelne. Reakcje te obserwowano w
przypadku dawek wynoszacych 657 mg/kg mc. i wiekszych. W przypadku dawki 500 mg/kg mc. nie
obserwowano reakcji niepozadanych, rowniez w przypadku leczenia przewlektego (500 mg/kg mc. na
dobe¢ podawane od 7. do 21. dnia po porodzie).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ebilfumin 30 mg kapsulki twarde

Rdzen kapsutki

Skrobia wstepnie zelowana (pochodzaca ze skrobi kukurydzianej)
Talk

Powidon (K-29/32)

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz do nadruku

Szelak szkliwiony — 45 % (20 % estryfikowany)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek 28 %

Ebilfumin 45 mg kapsulki twarde

Rdzen kapsutki

Skrobia wstepnie zelowana (pochodzaca ze skrobi kukurydzianej)
Talk

Powidon (K-29/32)

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Ostonka kapsutki
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz do nadruku
Szelak szkliwiony — 45 % (20 % estryfikowany)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

21



Glikol propylenowy
Amonu wodorotlenek 28 %

Ebilfumin 75 mg kapsutki twarde

Rdzen kapsutki

Skrobia wstepnie zelowana (pochodzaca ze skrobi kukurydzianej)
Talk

Powidon (K-29/32)

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Ostonka kapsutki
Wieczko:

Zelatyna

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Korpus:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz do nadruku

Szelak szkliwiony — 45 % (20 % estryfikowany)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek 28 %

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

6 lata

Przechowywanie zawiesiny przygotowanej w aptece

Okres trwatosci: 3 tygodnie w temperaturze ponizej 25°C.
Okres trwatosci: 6 tygodni w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Warunki przechowywania zawiesiny przygotowanej w aptece, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVAC/Aluminium lub pojemniki HDPE z zamkni¢ciem LDPE (i pochtaniaczem

wilgoci).
Wielko$¢ opakowania: 10 kapsutek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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Produkt przygotowywany bezposrednio przed uzyciem

Gdy oseltamiwir w postaci proszku do przygotowania zawiesiny doustnej nie jest dostepny
Fabrycznie wytwarzany proszek osemtawir do sporzadzania zawiesiny doustnej (6 mg/ml) jest
produktem preferowanym u dzieci i mtodziezy oraz pacjentow dorostych majacych trudnosci z
polykaniem kapsulek lub jesli potrzebne sg nizsze dawki. W przypadku, gdy nie jest dostepny na
rynku oseltamiwir w postaci proszku do przygotowania zawiesiny doustnej, farmaceuta moze
sporzadzi¢ zawiesine (6 mg/ml) z kapsutek Ebilfumin lub pacjenci moga przygotowaé takg zawiesine
z kapsutek w domu.

Bardziej zaleca si¢ sporzadzanie produktu w aptece niz w domu. Szczegotowe informacije o
przygotowywaniu produktu w domu zamieszczono w punkcie ,,Przygotowanie ptynu Ebilfumin w
domu” ulotki dla pacjenta dotaczanej do opakowania produktu Ebilfumin, kapsutki.

Nalezy zapewni¢ strzykawki o odpowiedniej objetosci i podziatce w celu podawania zawiesiny
przygotowanej w aptece, jak rOwniez na potrzeby procedur zwigzanych z przygotowywaniem

produktu w domu. W obu sytuacjach najlepiej, by na strzykawce oznaczone byty wlasciwe objetosci.

Przygotowanie roztworu w aptece

6 mg/ml zawiesina przygotowana w aptece z kapsulek

Dorosli, mlodziez i niemowleta i dzieci w wieku 1 roku lub starsze, ktorzy nie sq w stanie potkngc
kapsutek

Procedura opisuje sposob przygotowania 6 mg/ml zawiesiny, ktéra zapewni jednemu pacjentowi ilo§¢
produktu leczniczego wystarczajaca na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania
profilaktycznego. Dla pacjentow z obnizong odporno$ciag wymagany jest 10-dniowy okres leczenia.

Farmaceuta moze przygotowac¢ 6 mg/ml zawiesing z kapsutek Ebilfumin 30 mg, 45 mg lub 75 mg z
uzyciem wodnego roztworu benzoesanu sodu o stgzeniu 0,05% jako $rodka konserwujacego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowitg objeto$¢ potrzebna do przyrzadzenia roztworu na 5-dniowy
okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania profilaktycznego dla jednego pacjenta. Wymagana
calkowita objetos¢ zalezy od masy ciata pacjenta zgodnie z zaleceniami w ponizszej tabeli. Aby
umozliwi¢ doktadne pobranie obj¢tosci do 10 dawek (2 pobrania na dawke dzienng przez 5 dni), do
przygotowania zawiesiny w aptece nalezy rozwazy¢ uzycie kolumny wskazujacej utrate ptynu przy
odmierzaniu dawki.

Dla pacjentéw z obnizong odpornoscig nalezy obliczy¢ catkowitg objetos¢ potrzebna do przyrzadzenia
roztworu na 10-dniowy okres leczenia pacjenta. Wymagana calkowita objeto$¢ zostata zamieszczona
w ponizszej tabeli dla pacjentdow z obnizong odpornoscia i zalezy od masy ciala pacjenta. Aby
umozliwi¢ doktadne pobranie objetosci odpowiadajacej ilosci do 20 dawek (2 pobrania na dawke
dzienng przez 10 dni), do przygotowania zawiesiny w aptece nalezy uzywac kolumny wskazujacej
utrate ptynu przy odmierzaniu dawki.

Objetos¢ 6 mg/ml zawiesiny przygotowanej w aptece na podstawie masy ciala pacjenta na
5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania profilaktycznego

Masa ciala (kg)

Calkowita objeto$¢ do zmieszania
stosownie do masy pacjenta (ml)
Nie uwzglednia strat pomiarowych

Calkowita objetos$¢ do zmieszania
stosownie do masy pacjenta (ml)
Uwzglednia straty pomiarowe

10 kg do 15 kg 50 ml 60 ml lub 75 ml*
> 15 kg do 23 kg 75 ml 90 ml lub 100 ml*
> 23 kg do 40 kg 100 ml 125 ml
> 40 kg 125 ml 137,5 ml (lub 150 ml)*

*w zaleznos$ci od mocy uzywanych kapsutek
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Objetos¢ 6 mg/ml zawiesiny przygotowanej w aptece na podstawie masy ciala pacjenta na
10-dniowy okres leczenia dla pacjentow z obnizona odpornoscia

Masa ciala (kg) Calkowita objeto$¢ do zmieszania Calkowita objeto$¢ do zmieszania
stosownie do masy ciala pacjenta stosownie do masy ciala pacjenta
(ml) (ml)
Nie uwzgledniono utraty pltynu Uwzgledniono utrate plynu przy
przy odmierzaniu odmierzaniu
10 kg do 15 kg 100 ml 125 ml
> 15 kg do 23 kg 150 ml 187,5 ml
> 23 kg do 40 kg 200 ml 250 ml
> 40 kg 250 ml 300 ml

Po drugie, nalezy ustali¢ liczbg kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajaca benzoesan sodu w stgzeniu
0,05% jako srodek konserwujacy), jakie sg potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej) 6 mg/ml zawiesiny przygotowanej w aptece zgodnie z tabelg
ponizej:

Liczba kapsulek i ilo§¢ podloza potrzebne do przygotowania catkowitej objetosci 6 mg/ml
zawiesiny przygotowanej w aptece (na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania
profilaktycznego)

Calkowita Potrzebna liczba kapsulek Ebilfumin
objetosé (mg oseltamiwiru)
zawiesiny,
jaka naleiy, Potrzebna objeto$¢
przygotowac 75 mg 45 mg 30 mg podioza
60 ml Nalezy uzy¢ | 8 kapsutek (360 mg) | 12 kapsutek 59,5 ml
alternatywnej (360 mg)
mocy kapsulek*
75 ml 6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Nalezy uzy¢ 12 kapsulek 18 kapsutek 89 ml
alternatywnej (540 mg) (540 mg)
mocy kapsulek*
100 ml 8 kapsutek Nalezy uzy¢ 20 kapsutek 98,5 ml
(600 mg) alternatywnej mocy (600 mg)
kapsutek™*
125 ml 10 kapsutek Nalezy uzy¢ 25 kapsutek 123,5ml
(750 mg) alternatywnej mocy (750 mg)
kapsutek™
137,5 ml 11 kapsutek Nalezy uzy¢ Nalezy uzy¢ 136 ml
(825 mg) alternatywnej mocy | alternatywnej
kapsutek™ mocy kapsutek™

* Dla tej mocy kapsutek brak mozliwosci kombinacji do uzyskania docelowego stezenia, dlatego
nalezy uzy¢ alternatywnej mocy kapsutek.

Liczba kapsulek i ilo§¢ podloza potrzebne do przygotowania calkowitej objetosci 6 mg/ml
zawiesiny przygotowanej w aptece (na 10-dniowy okres leczenia dla pacjentow z obnizona
odpornoscia)

Calkowita Potrzebna liczba kapsulek produktu leczniczego Potrzebna objetosé
objetos¢ Ebilfumin podloza
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zawiesiny, (mg oseltamiwiru
jaka nalezy
przygotowaé 75 mg 45 mg 30 mg
125 ml 10 kapsutek Nalezy uzy¢ 25 kapsutek 123,5 ml
(750 mg) kapsulek o innej (750 mg)
mocy™*
187,5 ml 15 kapsutek 25 kapsutek Nalezy uzy¢ 185 ml
(1120 mg) (1120 mg) kapsutek o innej
mocy™*
250 ml 20 kapsutek Nalezy uzy¢ 50 kapsutek 246,5 ml
(1500 mg) kapsutek o innej (1500 mg)
mocy*
300 ml 24 kapsutki 40 kapsutek 60 kapsutek 296 ml
(1800 mg) (1800 mg) (1800 mg)

* Nie ma kapsutek o takiej mocy, aby uzyskac¢ docelowe stgzenie, dlatego nalezy uzy¢ kapsutek o innej mocy.

Po trzecie, nalezy postgpowac zgodnie z ponizsza procedura w celu przygotowania 6 mg/ml zawiesiny
z kapsutek Ebilfumin:
W szklanej zlewce odpowiedniej wielkos$ci, nalezy umiesci¢ podang ilo$¢ wody zawierajace;j
benzoesan sodu w stezeniu 0,05% jako $rodek konserwujacy.
Otworzy¢ podang ilo$¢ kapsutek produktu Ebifumin i przenies¢ zawarto$¢ kazdej kapsutki
bezposrednio do zlewki szklanej z wodg ze $rodkiem konserwujgcym.
Mieszac¢ przez 2 minuty za pomocg odpowiedniego urzadzenia mieszajacego. (Uwaga:

substancja lecznicza fosforan oseltamiwiru tatwo rozpuszcza si¢ w wodzie. Powstawanie
zawiesiny powodujg niektdre nierozpuszczalne substancje pomocnicze.)
Przenie$¢ zawiesine do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka, aby unikng¢ rozlania ptynu.

1.

2.

3.

oo

Zamkna¢ butelke uzywajac zakretki uniemozliwiajacej otwarcie przez dzieci.

Na butelce umiesci¢ etykiete pomocniczg o tresci ,,Przed uzyciem lekko wstrzasng¢” (Uwaga:
zawiesing nalezy delikatnie potrzasa¢ przed podaniem, aby zminimalizowa¢ tendencj¢ do
powstawania pecherzykoéw powietrza).
Poinstruowac¢ rodzica lub opiekuna, ze po zakonczeniu leczenia wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu musza zosta¢ usuni¢te. Zaleca si¢, aby informacja ta zostata
zawarta w pomocniczej instrukcji przymocowanej do butelki lub w instrukcji podanej na
etykiecie aptecznej.
Umiesci¢ odpowiednig etykiete z terminem waznos$ci, odpowiednio do warunkow
przechowywania (patrz punkt 6.3).

Umiesci¢ na butelce etykiete apteczng zawierajgcg nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
waznosci, nazwe produktu leczniczego i wszelkie inne informacje potrzebne do zachowania zgodnoSci
z lokalnymi przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w
ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania 6 mg/ml zawiesiny wykonanej z kapsulek Ebilfumin w aptece u pacjentow w
wieku 1 roku lub starszych

Masa ciala| Dawka | Objetos¢ Dawka lecznicza Dawka lecznicza Dawka
(kg) (mg) na dawke (przez 5 dni) (przez 10 dni*) profilaktyczna
6 mg/ml Pacjenci z obnizong (na 10 dni)
odpornos$cia

10 kg do 30 mg 5,0 mi 5 ml dwa razy na 5 ml dwa razy na 5,0 ml raz na dobe
15kg dobe dobe

>15do 45 mg 7,5 ml 7,5ml dwarazy na | 7,5 ml dwa razy na 7,5 ml raz na dobe
23 kg dobe dobe

>23do 60 mg 10 ml 10 ml dwarazy na | 10 ml dwa razy na 10 ml raz na dobe
40 kg dobe dobe
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> 40 kg 75 mg 12,5ml | 12,5mldwarazy na | 12,5 ml dwarazy na | 12,5 ml raz na dobe
dobg dobe

*Zalecana dhugo$¢ terapii u pacjentow z obnizong odpornoscig (w wieku >1 roku) wynosi 10 dni. Aby uzyskac
wigcej informacji patrz punkt Specjalne grupy pacjentow, Pacjenci z obnizong odpornosciq.

Dozowa¢ zawiesing przygotowang w aptece strzykawka doustng z podziatkg do mierzenia matych
objetosci zawiesiny. Jesli to mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke
odpowiadajaca wtasciwej dawce dla kazdego pacjenta (zgodnie z powyzsza tabela).

Odpowiednia dawka musi zosta¢ wymieszana przez opiekuna z identyczng iloscig 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

Ta procedura opisuje sposob przygotowania 6 mg/ml zawiesiny, ktory zapewni jednemu pacjentowi
ilo§¢ produktu leczniczego wystarczajaca na 5S-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania
profilaktycznego. W przypadku pacjentéw z obnizong odpornoscig wymagany jest 10-dniowy okres
leczenia.

Farmaceuta moze przygotowac¢ 6 mg/ml zawiesine z kapsutek Ebilfumin 30 mg, 45 mg lub 75 mg z
uzyciem wodnego roztworu benzoesanu sodu o stezeniu 0,05% jako $rodka konserwujgcego.

Po pierwsze, nalezy obliczy¢ catkowitg objetos¢ potrzebng do przyrzadzenia roztworu dla jednego
pacjenta. Wymagana catkowita objetosc jest zalezna od masy ciala pacjenta, zgodnie z tabelg ponize;j.
Aby umozliwi¢ doktadne pobranie objgtosci do 10 dawek (2 pobrania na dawke dzienng przez 5 dni),
do przygotowania zawiesiny w aptece nalezy rozwazy¢ uzycie kolumny wskazujgcej utrate ptynu przy
odmierzaniu dawki.

Dla pacjentoéw z obnizong odpornos$cig nalezy obliczy¢ calkowitg objeto$¢ potrzebng do przyrzadzenia
roztworu na 10-dniowy okres leczenia pacjenta. Wymagana catkowita objetos¢ zostata zamieszczona
w ponizszej tabeli i zalezy od masy ciata pacjenta. Aby umozliwi¢ doktadne pobranie objetosci
odpowiadajacej ilosci do 20 dawek (2 pobrania na dawkg dzienna przez 10 dni), do przygotowania
zawiesiny w aptece nalezy uzywa¢ kolumny wskazujgcej utrate ptynu przy odmierzaniu dawki.

Objetos¢ 10 mg/ml zawiesiny przygotowanej w aptece na podstawie masy ciala pacjenta (na
5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania profilaktycznego)

Masa ciala (kg) Calkowita objeto$¢ do zmieszania Calkowita objeto$¢ do zmieszania
stosownie do masy pacjenta (ml) stosownie do masy pacjenta (ml)
Nie uwzglednia strat pomiarowych Uwzglednia straty pomiarowe
<7Kkg do 40 mli 50 ml
> 7 kg do 10 kg 50 ml 60 ml lub 75 ml*

*W zaleznosci od uzytej mocy kapsuiki.

Objetos¢ 6 mg/ml zawiesiny przygotowanej w aptece na podstawie masy ciala pacjenta (na 10-
dniowy okres leczenia dla pacjentéw z obnizona odpornos$cia)

Masa ciala Calkowita objetos¢ do Calkowita objetos$¢ do przygotowania
(kg) przygotowania stosownie do masy stosownie do masy ciala pacjenta
ciala pacjenta (ml)
(ml) Uwzgledniono utrate plynu przy
Nie uwzgledniono utraty plynu odmierzaniu
przy odmierzaniu
<7Kkg do 80 ml 100 ml
> 7 kg do 10 kg 100 ml 125 ml
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Po drugie, nalezy ustali¢ liczbe kapsutek i ilos¢ podtoza (woda zawierajgca benzoesan sodu w stgzeniu
0,05% jako $rodek konserwujacy), jakie sa potrzebne do przygotowania caltkowitej objetosci
(obliczonej na podstawie tabeli powyzej) 6 mg/ml zawiesiny przygotowanej w aptece zgodnie z tabela
ponize;.

Liczba kapsulek i ilo§¢ podloza potrzebne do przygotowania calkowitej objetosci 6 mg/ml
zawiesiny przygotowanej w aptece (na 5-dniowy okres leczenia lub 10-dniowy okres stosowania
profilaktycznego)

Calkowita Potrzebna liczba kapsulek Ebilfumin
objetosé (mg oseltamiwiru)
zawiesiny, jaka
nalezy Potrzebna objetos¢
przygotowac 75 mg 45 mg 30 mg podloza
50 ml 4 kapsutek Nalezy uzy¢ 10 kapsutek 49,5 ml
(300 mg) alternatywnej mocy (300 mg)
kapsutek™
60 ml Nalezy uzy¢ 8 kapsutek 12 kapsutek 59,5 ml
alternatywnej (360 mg) (360 mg)
mocy kapsulek*
75 ml 6 kapsutek 10 kapsutek 15 kapsutek 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* Dla tej mocy kapsutek brak mozliwosci kombinacji do uzyskania docelowego st¢zenia, dlatego
nalezy uzy¢ alternatywnej mocy kapsutek.

Liczba kapsulek i ilo$¢ podloza potrzebne do przygotowania calkowitej objetosci 6 mg/ml
zawiesiny przygotowanej w aptece (na 10-dniowy okres leczenia dla pacjentow z obnizona
odpornoscia)

Calkowita objetos¢ Potrzebna liczba kapsulek produktu leczniczego
zawiesiny, Ebilfumin
jaka nalezy (mg oseltamiwiru) Potrzebna
przygotowaé 75 mg 45 mg 30 mg objetos¢ podloza
100 ml 8 kapsulck Nalezyuzyé 1 o1 osutek 98,5 ml
(600 mg) kapsutek o*mneJ (600 mg)
mocy
125 ml 10 kapsulek Nalezyuzy¢ | og 4 osutek 123,5mi
(750 mg) kapsutek o*mneJ (750 mg)
mocy

* Nie ma kapsutek o takiej mocy, aby uzyskaé docelowe stezenie, dlatego nalezy uzy¢ kapsulek o innej mocy.

Po trzecie, nalezy postgpowac zgodnie z ponizsza procedura w celu przygotowania 6 mg/ml zawiesiny
z kapsutek Ebilfumin:

1. W szklanej zlewce odpowiedniej wielkosci, nalezy umiesci¢ podang ilos¢ wody zawierajace;j
benzoesan sodu w stezeniu 0,05% jako $rodek konserwujacy.

2. Otworzy¢ podang ilo$¢ kapsulek produktu Ebifumin i przenies¢ zawarto$¢ kazdej kapsutki
bezposrednio do zlewki szklanej z wodg ze srodkiem konserwujacym.

3. Mieszac¢ przez 2 minuty za pomocg odpowiedniego urzadzenia mieszajacego. (Uwaga:

substancja lecznicza fosforan oseltamiwiru tatwo rozpuszcza si¢ w wodzie. Powstawanie
zawiesiny powodujg niektore nierozpuszczalne substancje pomocnicze.)

4, Przenie$¢ zawiesing do butelki z brunatnego szkta lub brunatnego politereftalanu etylenu (PET).
Mozna uzy¢ lejka, aby unikng¢ rozlania ptynu.
5. Zamkna¢ butelke uzywajac zakretki uniemozliwiajacej otwarcie przez dzieci.
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6. Na butelce umiesci¢ etykiete pomocniczg o tresci ,,Przed uzyciem lekko wstrzasng¢” (Uwaga:
(Uwaga: zawiesing nalezy delikatnie potrzgsa¢ przed podaniem, aby zminimalizowa¢ tendencj¢
do powstawania pecherzykow powietrza).

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

8. Umies$ci¢ odpowiednig etykiete z terminem wazno$ci, odpowiednio do warunkow
przechowywania (patrz punkt 6.3).

Umiesci¢ na butelce etykiete apteczng zawierajacg nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin
wazno$ci, nazwe produktu leczniczego i wszelkie inne informacje potrzebne do zachowania zgodnosci
z lokalnymi przepisami aptecznymi. Odpowiednie instrukcje dawkowania nalezy sprawdzi¢ w

ponizszej tabeli.

Tabela dawkowania 6 mg/ml zawiesiny sporzadzonej z kapsulek Ebilfumin w aptece dla

niemowlat w wieku ponizej 1 roku

Masa ciala | Dawka| Objetos¢ | Dawka lecznicza | Dawka lecznicza Dawka Objetosé
(zaokraglona | (mg) | na dawke (przez 5 dni) (przez 10 dni*) profilaktyczna dozownika
do 0,5 kg) (6 mg/ml) Pacjenci (przez 10 dni) |jakiego nalezy
Z obnizong uzy¢
odpornoscia (z podzialka
3 kg 9mg 15ml [15mldwarazyna| 1,5 mldwarazy | 1,5mlraznadobe | 2,0ml (lub
dobe na dobe 3,0 ml)
3,5kg 105mg| 18ml [1,8mldwarazyna| 1,8 mldwarazy | 1,8 mlraznadobe | 2,0 ml (lub
dobe na dobe 3,0ml)
4 kg 12mg 2,0ml |2,0mldwarazy na| 2,0 ml dwarazy | 2,0 mlraz na dobe 3,0ml
dobe na dobe
4,5 kg 135mg| 2,3ml |23 mldwarazy na| 2,3 mldwarazy | 2,3 mlraz nadobe 3,0 ml
dobe na dobe
5 kg 15 mg 25ml | 25mldwarazy na| 2,5mldwarazy | 2,5 mlraz na dobe 3,0ml
dobe na dobe
5,5 kg 16,5mg| 2,8ml |[2,8mldwarazyna| 2,8 mldwarazy | 2,8 mlraz na dobe 3,0 ml
dobe na dobe
6 kg 18mg | 3,0ml |3,0mldwarazyna| 3,0 ml dwarazy | 3,0 mlraz na dobe |3,0 ml (lub 5,0
dobe na dobe ml)
6,5 kg 195mg| 3,3ml |[3,3mldwarazyna| 3,3 mldwarazy | 3,3 mlrazna dobe 5,0 mi
dobe na dobe
7 kg 21mg | 3,5ml | 3,5mldwarazyna| 3,5mldwarazy | 3,5 mlraznadobg 50ml
dobe na dobeg
7,5 kg 225mg| 3,8ml |3,8mldwarazyna| 3,8 mldwarazy | 3,8 mlraz na dobe 5,0 ml
dobe na dobe
8 kg 24mg | 4,0ml |4,0mldwarazyna| 4,0 mldwarazy | 4,0 mlraz na dobg 50ml
dobe na dobeg
8,5 kg 255mg| 4,3ml |[4,3mldwarazy na| 4,3 mldwarazy | 4,3 mlrazna dobg 50ml
dobe na dobe
9 kg 27mg | 45ml |[45mldwarazy na| 4,5mldwarazy | 4,5mlraz nadobg 50ml
dobe na dobe
9,5 kg 28,5mg| 4,8ml |[4,8mldwarazy na| 4,8 mldwarazy | 4,8 mlrazna dobg 50ml
dobe na dobe
10 kg 30mg | 50ml |50mldwarazy na| 5,0 mldwarazy | 5,0 mlraz na dobe 5,0 mi
dobe na dobe

*Zalecana dhugos¢ terapii u niemowlat (w wieku 0-12 miesigcy) z obnizong odporno$cia wynosi 10 dni. Aby
uzyska¢ wigcej informacji patrz punkt Specjalne grupy pacjentow, Pacjenci z obnizong odpornosciq.
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Dozowa¢ zawiesing przygotowang w aptece strzykawka doustng z podziatkg do mierzenia matych
objetosci zawiesiny. Jesli to mozliwe, zaznaczy¢ lub podkresli¢ na strzykawce doustnej podziatke
odpowiadajacg wlasciwej dawce dla kazdego pacjenta.

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

Przygotowanie w domu

Jesli nie jest dostepny na rynku fabrycznie wytwarzany oseltamiwir w postaci proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej, nalezy uzy¢ zawiesiny przygotowanej w aptece z kapsutek Ebilfumin
(szczegotowe instrukcje przedstawiono powyzej). Jesli nie jest dostepny fabrycznie wytwarzany
oseltamiwir w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej ani zawiesina przygotowywana w
aptece, mozna przygotowywac zawiesing Ebilfumin w domu.

Jesli dostepne sg kapsutki w odpowiednich do wymaganych dawkach, dawke nalezy podawac,
otwierajac kapsutke i mieszajac jej zawarto$¢ 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). Mieszanin¢ nalezy wymieszac i podawac pacjentowi w caloéci. Mieszaning nalezy
potkna¢ bezposrednio po przygotowaniu.

Jesli dostepne sg jedynie kapsutki 75 mg, a potrzebne sg dawki 30 mg lub 45 mg, to przygotowanie
zawiesiny Ebilfumin obejmuje dodatkowe czynno$ci. Szczegdtowe wskazowki zamieszczono w
punkcie ,,Przygotowanie ptynu Ebilfumin w domu” ulotki dla pacjenta dotgczanej do opakowania
produktu Ebilfumin, kapsufki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ebilfumin 30 mg kapsulki twarde

EU/1/14/915/001 (blister, 10 kapsutek twardych)
EU/1/14/915/002 (pojemnik,10 kapsutek twardych)

Ebilfumin 45 mg kapsulki twarde

EU/1/14/915/003 (pojemnik,10 kapsutek twardych)
EU/1/14/915/004 (blister, 10 kapsulek twardych)

Ebilfumin 75 mg kapsulki twarde

EU/1/14/915/005 (blister, 10 kapsutek twardych)
EU/1/14/915/006 (pojemnik,10 kapsutek twardych)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.05.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.02.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Balkanpharma-Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.
Dupnitsa 2600

Bulgaria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta na pojemnik HDPE na tabletki, pudelko kartonowe na pojemnik na tabletki i pudelko
kartonowe na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebilfumin 30 mg kapsutki twarde
oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda twarda kapsutka zawiera fosforan oseltamiwiru, co odpowiada 30 mg oseltamiwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 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

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour
Islandia

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/915/001 (blister, 10 kapsutek twardych)
EU/1/14/915/002 (pojemnik, 10 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
ebilfumin 30 mg

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebilfumin 30 mg kapsutki twarde
oseltamiwir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta na pojemnik HDPE na tabletki, pudelko kartonowe na pojemnik na tabletki i pudelko
kartonowe na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebilfumin 45 mg kapsutki twarde
oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda twarda kapsutka zawiera fosforan oseltamiwiru, co odpowiada 45 mg oseltamiwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 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

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour
Islandia

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/915/003 (pojemnik, 10 kapsutek twardych)
EU/1/14/915/004 (blister, 10 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
ebilfumin 45 mg

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebilfumin 45 mg kapsutki twarde
oseltamiwir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta na pojemnik HDPE na tabletki, pudelko kartonowe na pojemnik na tabletki i pudelko
kartonowe na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebilfumin 75 mg kapsutki twarde
oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda twarda kapsutka zawiera fosforan oseltamiwiru, co odpowiada 75 mg oseltamiwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 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

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour
Islandia

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/915/005 (blister, 10 kapsutek twardych)
EU/1/14/915/006 (pojemnik, 10 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
ebilfumin 75 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

[Ma zastosowanie tylko na opakowaniu zewnetrznym:]
PC:
SN:
NN:

42



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebilfumin 75 mg kapsutki twarde
oseltamiwir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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