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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 75 mg kapsuiki, twarde.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka twarda zawiera 98,5 mg fosforanu oseltamiwiru, co odpowiada 75 mg oseltamiwiru.
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki, twarde

Kapsulka twarda sktada si¢ z szarej nieprzezroczystej mniejszej czgsci z napisem ,,ROCHE” i
jasnozottej wigkszej czgsci z napisem ,,75 mg”. Napisy sa niebieskie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy u dorostych i dzieci w wieku jednego roku lub starszych, u ktorych wystepuja objawy
typowe dla grypy, kiedy wirus grypy krazy w danym $rodowisku. Skuteczno$¢ leczenia wykazano
wtedy, gdy rozpoczyna si¢ je w ciagu dwdch dni od wystapienia pierwszych objawéw. Wskazanie to
potwierdzono w badaniach klinicznych naturalnie wystgpujacych przypadkow grypy, wérod ktorych

dominowalo zakazenie wirusem grypy A (patrz punkt. 5.1).

Zapobieganie grypie

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

- Wiasciwe stosowanie Tamiflu do zapobiegania grypie powinno wynika¢ z indywidualnej
analizy kazdego przypadku, uwzgledniajacej okolicznosci i specyfike populacji wymagajace;j
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 dorostych i dzieci w wieku jednego roku lub starszych.

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekow przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno si¢ opiera¢ na
oficjalnych zaleceniach, z uwzglednieniem zmiennos$ci epidemiologicznej i skutkoéw choroby w
roznych obszarach geograficznych i w ré6znych populacjach pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Kapsutki Tamiflu i zawiesina Tamiflu to postaci biorownowazne, dawke¢ 75 mg mozna podaé albo w
postaci jednej kapsutki 75 mg, albo podajac jedna dawke 30 mg i jedna dawke 45 mg zawiesiny.
Dorosli, mlodziez i dzieci (>40 kg), ktérzy nie moga potyka¢ kapsutek, moga przyjmowac
odpowiednie dawki zawiesiny Tamiflu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci Tamiflu u dzieci ponizej 1 roku (patrz punkt 5.3).



Leczenie grypy

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

Dla dorostych i mlodziezy w wieku 13 lat lub starszej zalecana dawka doustna to 75 mg oseltamiwiru
dwa razy na dobg przez 5 dni.

Dla dzieci w wieku od roku lub starszych dostgpne jest Tamiflu w formie zawiesiny doustnej. Dla
dzieci o masie ciata powyzej 40 kg, moga by¢ przepisywane kapsulki w dawce takiej jak dla dorostych
-75 mg dwa razy na dobg przez 5 dni.

Zapobieganie grypie

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

Dla dorostych i mlodziezy w wieku 13 lat lub starszej: zalecana dawka w zapobieganiu grypie po
bliskim kontakcie z osoba zakazona jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobg przez 10 dni.
Stosowanie leku nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu dwoch dni od kontaktu z zarazong osoba.

U dzieci o masie ciata > 40 kg, ktore sa w stanie potkna¢ kapsutki, mozna profilaktycznie zastosowac
kapsutki 75 mg 1 raz na dobg przez 10 dni jako alternatwe zalecanej dawki preparatu Tamiflu w
zawiesinie.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: Zalecana dawka do zapobiegania grypie
podczas wystgpowania masowych zachorowan w danym $rodowisku to 75 mg oseltamiwiru jeden raz
na dobg przez okres do szesciu tygodni.

Specjalne grupy pacjentéw

Niewydolnosé wqtroby

U chorych z niewydolno$cia watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani
profilaktyczne;j.

Niewydolnosé¢ nerek

Leczenie grypy: Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u dorostych z cigzka niewydolnos$cia nerek. Zalecane
dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.
Klirens kreatyniny Zalecana dawka lecznicza
>30 (ml/min) 75 mg dwa razy dobe
>10 to <30 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobg
lub 30 mg zawiesiny dwa razy na dobg
<10 (ml/min) Nie zaleca sig
chorzy dializowani Nie zaleca sig¢

Zapobieganie grypie: U dorostych z cigzka niewydolno$cia nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
zgodnie z ponizszg tabela.

Klirens kreatyniny Zalecana dawka profilaktyczna
>30 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobeg
>10 to <30 (ml/min) 75 mg co drugi dzien
lub 30 mg zawiesiny jeden raz na dobg
<10 (ml/min) Nie zaleca sig
chorzy dializowani Nie zaleca si¢
Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza si¢ cigzkiej niewydolnosci nerek.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na fosforan oseltamiwiru lub jakikolwiek inny sktadnik leku.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

wirusy grypy.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci leczniczego i profilaktycznego stosowania oseltamiwiru u
dzieci ponizej jednego roku (patrz punkt 5.3).

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

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania oseltamiwiru w celach leczniczych ani
profilaktycznych u oséb z obnizona odpornoscia.

Nie ustalono skutecznos$ci oseltamiwiru w leczeniu 0sob z przewlektymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono réznic w czgstosci wystgpowania powiktan
migdzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

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

Cigzka niewydolnos¢ nerek

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek zalecana jest redukcja zard6wno dawki leczniczej, jak i
profilaktycznej. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci oseltamiwiru u dzieci z
niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wiazania 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
malo prawdopodobne.

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

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

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



4.6 Ciazailaktacja

Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania oseltamiwiru u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja zadnego bezposrednio lub posrednio szkodliwego wplywu na ciaze, rozwoj
zarodkowy i ptodowy ani rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Oseltamiwiru nie nalezy stosowac
podczas ciazy, o ile potencjalne korzysci dla matki nie usprawiedliwiajg potencjalnego zagrozenia dla
ptodu.

U karmiacych samic szczurdéw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Nie
wiadomo, czy oseltamiwir lub jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka ludzkiego.
Oseltamiwir moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla
matki usprawiedliwiaja potencjalne zagrozenie dla karmionego piersia niemowlgcia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wykazano, by preparat Tamiflu wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie grypy u dorostych i mtodziezy: W badaniach III fazy leczenia grypy brato udziat

2107 pacjentdw. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci, wymioty i bole
brzucha. Wigkszos¢ zgloszonych przypadkéw obejmowata pojedyncze epizody dolegliwosci
wystepujace w pierwszym lub drugim dniu leczenia, ktore ustgpowatly samoistnie w ciagu 1-2 dni. W
ponizszej tabeli wymieniono wszystkie dzialania niepozadane, ktore zglaszano czgsto (to jest co
najmniej u 1% leczonych, bez wzglgdu na przyczyng) u osob otrzymujacych oseltamiwir w dawce

75 mg dwa razy na dobg.

Leczenie grypy u 0sob w podesziym wieku: Profil bezpieczenstwa u 0séb w podesztym wieku byt
podobny, jak u dorostych ponizej 65 lat: nudnosci wystepowaty rzadziej u osoéb w podesztym wieku
leczonych oseltamiwirem (6,7%), niz przyjmujacych placebo (7,8%), natomiast czgstosé¢
wystgpowania wymiotow byla wyzsza u 0sob otrzymujacych oseltamiwir (4,7%), niz placebo (3,1%).

Profil dziatan niepozadanych u mtodziezy i 0s6b z przewlekltymi schorzeniami serca i/lub uktadu
oddechowego byt pod wzgledem jakosciowym taki sam, jak u zdrowych mtodych oséb dorostych.

Zapobieganie grypie: W badaniach dotyczacych zapobiegania grypie, w ktérych stosowano

75 mg preparatu jeden raz na dobg do 6 tygodni, nastgpujace zdarzenia niepozadane byly zglaszane
czgsciej przez osoby otrzymujace oseltamiwir w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo (poza
zdarzeniami wymienionymi w ponizszej tabeli): bole i pobolewania, wysigk z nosa, niestrawnos¢ oraz
zakazenia gornych drog oddechowych. Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w profilu
bezpieczenstwa u 0sob w podesztym wieku, otrzymujacych oseltamiwir lub placebo, w porownaniu z
populacja mlodsza.

Najczestsze zdarzenia niepozadane w badaniach nad nabyta naturalnie grypa.

Klasyfikacja Zdarzenia Leczenie Zapobieganie
ukladéw niepozadane
narzadowych
Placebo Oseltamiwir Placebo Oseltamiwir
75 mg dwa 75 mg je
razy na den raz
dobe na dobe¢
(N=1050) (N=1057) (N=1434) (N=1480)
Zaburzenia Wymioty 2 3,0% 8,0 % 1,0 % 2,1 %
zotadkowo-jelitowe | Nudnosci 2 5,7 % 7,9 % 3,9% 7,0 %
Biegunka 8,0 % 5,5% 2,6 % 3.2%
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Klasyfikacja Zdarzenia Leczenie Zapobieganie
ukladéw niepozadane
narzadowych
Placebo Oseltamiwir Placebo Oseltamiwir
75 mg dwa 75 mg je
razy na den raz
dobe¢ na dobg
(N=1050) (N=1057) (N=1434) (N=1480)
Bdl brzucha 2,0 % 22 % 1,6 % 2,0 %
Zakazenia 1 Zapalenie oskrzeli 5,0 % 3,7 % 1,2 % 0,7 %
infestacje Ostre zapalenie 1,0 % 1,0 % - -
oskrzeli
Kaszel 1,1% 0,9% 6,0% 5,6%
Zaburzenia ogdlne Zawroty glowy 3,0 % 1,9 % 1,5 % 1,6 %
Zmeczenie 0,7 % 0,8 % 7,5 % 7,9 %
Zaburzenia Bole glowy 1,5 % 1,6 % 1,5 % 20,1 %
neurologiczne Bezsennos¢ 1,0 % 1,0 % 1,0 % 1,2 %
Zawroty glowy 0,6% 0,9% 0,2% 0,3%

'Osoby, u ktorych wystapity jedynie nudnosci; nie uwzgledniono pacjentow, u ktorych nudnosci
wystepowaly razem z wymiotami.
?Réznica migdzy grupami otrzymujacymi placebo i oseltamiwir byta znamienna statystycznie.

Leczenie grypy u dzieci: W badaniach 111 fazy nad oseltamiwirem podawanym w celu leczenia grypy
wzigto udziat 1032 dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat (w tym 695 dzieci bez innych schorzen w
wieku od roku do 12 lat i 334 dzieci chorych na astme¢ w wieku od 6 do 12 lat). Lacznie 515 dzieci
byto leczonych oseltamiwirem w zawiesinie. Zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaty u ponad

1% dzieci otrzymujacych oseltamiwir przedstawiono w ponizszej tabeli. Najczgstszym zdarzeniem
niepozadanym byly wymioty. Inne zdarzenia niepozadane, ktére wystepowaly czesciej u dzieci
leczonych oseltamiwirem, obejmowaty bol brzucha, krwawienie z nosa, dolegliwosci ze strony uszu i
zapalenie spojowek. Te objawy na ogdt wystepowaty jeden raz, ustgpowaty pomimo dalszego
podawania oseltamiwiru i w przewazajacej wickszosci przypadkow nie spowodowaty przerwania
leczenia.

Najczestsze zdarzenia niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych naturalnie nabytej
grypy u dzieci.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u ponad 1% pacjentow pediatrycznych.

Leczenie® Leczenie” Profilaktyka”
Placebo ;);el:lgt/z;:;nwm Oseltamiwir  |Oseltamiwir
Zdarzenie niepozadane 2xdobe 30 do 75 mg° |30 do 75 mg*
N=517 N=515 N=158 N=99
Wymioty 48 9,3%) |77 (15,0%) |31 (19,6%) |10 (10,1%)
Biegunka 55 (10,6%) |49 9,5%) |5 (3,2%) |1 (1,0%)
Zapalenie ucha 58 (11.2%) |45 (8.7%) |2 (1.3%) |2 (2.0%)
srodkowego
Bol brzucha 20 (3.9%) |24 4.7%) |3 (1.9%) |3 (3.0%)
Astma (rOwniez 19 (3.7%) |18 (3.5%) |- 1 (1.0%)
zaostrzenie)
Nudnosci 22 (4.3%) |17 (3.3%) |10 (6.3%) |4 (4.0%)
Krwawienie z nosa 13 (2.5%) |16 (3.1%) |2 (1.3%) |1 (1.0%)
Zapalenie ptuc 17 (3.3%) |10 (1.9%) |- -
Zaburzenia ucha 6 (1.2%) 1|9 (1.7%) |- -
Zapalenie zatok 13 2.5%) |9 (1.7%) |- -
Zapalenie oskrzeli 11 (2.1%) |8 (1.6%) |3 (1.9%) |-




Zapalenie spojowek 2 (0.4%) |5 (1.0%) |- -

Zapalenie skory 10 (1.9%) |5 (1.0%) |1 (0.6%) |-
Limfadenopatia 8 (1.5%) |5 (1.0%) |1 (0.6%) |-
Zaburzenia blony 6 (1.2%) |5 (1.0%) |- -
bebenkowej

* Dane zebrane z badan fazy III nad podawaniem oseltamiwiru w leczeniu grypy nabytej naturalnie.
® Badanie niekontrolowane poréwnujace leczenie (dawkowanie 2 razy na dobe przez 5 dni) z
profilaktyka (dawkowanie 1 raz na dobg przez 10 dni).

¢ 30 do 75 mg = dawka zalezna od wieku (patrz punkt 5.1).

Przedstawione zdarzenia niepozadane obejmuja wszystkie zdarzenia zgloszone w badaniach nad
podawaniem oseltamiwiru w leczeniu wystepujace z czgstoscia =1% w grupie otrzymujacej
oseltamiwir 2 mg/kg m.c. dwa razy na dobe.

Profil zdarzen niepozadanych u dzieci z astma pod wzgledem jakoSciowym byt podobny do profilu
zdarzen niepozadanych u dzieci bez schorzen przewlektych.

Zapobieganie grypie u dzieci

Dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat uczestniczyly w badaniu dotyczacym profilaktyki poekspozycyjne;j
w gospodarstwie domowym, zarowno jako przypadki wskaznikowe (n=134), jak i jako kontakty
(n=222). Najczesciej wystgpowaly zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego, szczegdlnie wymioty.
Zgloszone zdarzenia niepozadane byly podobne do obserwowanych wczesniej (patrz tabela powyzej).

Obserwacje z praktyki klinicznej: Nastepujace zdarzenia niepozadane zgloszono podczas stosowania
oseltamiwiru po wprowadzeniu preparatu na rynek: zapalenie skory, wysypka, wyprysk, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, reakcje nadwrazliwosci rowniez reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne
oraz bardzo rzadko cigzkie reakcje skérne takie jak zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskodrka i rumien wielopostaciowy. Bardzo rzadko obserwowano zaburzenia watroby i drog
z6lciowych, w tym zapalenie watroby i zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych u pacjentow
z chorobami przypominajacymi grype.

W trakcie leczenia preparatem Tamiflu zgtaszano wystgpowanie drgawek i zaburzen psychicznych
takich jak przymglenie $wiadomosci, zaburzenia zachowania, halucynacje i majaczenia (delirium). W
rzadkich przypadkach majaczenia prowadzity do okaleczen. Objawy te wystgpowaty gtownie u dzieci
i mtodziezy. Drgawki i objawy psychiatryczne zgtaszano roéwniez u pacjentow chorujacych na grype
nie otrzymujacych preparatu Tamiflu.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy
Kod ATC: JOSAHO02

Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzyméw neuraminidazowych wirusa grypy, ktore
sa glikoproteinami wystgpujacymi na powierzchni wirionu. Aktywno$¢ neuraminidazy wirusowej ma



istotny wplyw zaréwno na wniknigcie czastki wirusa do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie
swiezo wytworzonych czastek wirusa z zakazonych komorek i dalsze rozprzestrzenianie si¢ zakaznych
wiruséw w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacjg in vitro. In vivo na modelach zwierzgcych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga sig u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobg, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacje 1 patogennos$¢ wirusa grypy A i B.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
do$wiadczalnym 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
warto$ci IC50 dla grypy B, az do $redniej wartosci 8,5 nM.

Zmniejszona wrazliwo$¢ neuraminidazy wirusowej: Brak danych dotyczacych wystgpowania
naglej oporno$ci na lek w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych zwiazanych ze
stosowaniem Tamiflu w profilaktyce poekspozycyjnej (7 dni), w profilaktyce poekspozycyjnej w
gospodarstwach domowych (10 dni) i sezonowej profilaktyce grypy (42 dni).

Ryzyko wystapienia opornosci na lek byto szeroko badane podczas stosowania leku w leczeniu grypy
w praktyce klinicznej. We wszystkich badaniach klinicznych nad naturalnie wystgpujacym
zakazeniem grypa stwierdzono, ze 0,32 % (4/1245) dorostych i mlodziezy i 4,1 % (19/464; zakres od
0-19% w poszczeg6lnych badaniach) dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat jest okresowo nosicielami
wirusa grypy A o obnizonej podatno$ci neuraminidazy na karboksylan oseltamiwiru. Ryzyko
wystapienia opornosci moze by¢ wigksze u matych dzieci, u dzieci z uposledzona odpornoscia lub u
tych, ktore otrzymywaty subterapeutyczne dawki oseltamiwiru. Pacjenci bedacy nosicielami opornego
wirusa zazwyczaj usuwali go i nie wykazywali pogorszenia stanu klinicznego. Donoszono o rzadkich
przypadkach wystgpowania, opornych na oseltamiwir szczepow wirusa, u pacjentow, u ktérych
stosowanie oseltamiwiru nie byto potwierdzone. Wszystkie oporne genotypy sa prawdopodobnie
mniej zakazne dla cztlowieka.w porownaniu do szczepow dzikich. Dotychczas nie stwierdzono
wystgpowania opornosci in vitro lub w badaniach klinicznych w przypadku grypy typu B.

Leczenie zakazenia grypa

Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wylacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W calej
leczonej populacji, ktora obejmowata zar6wno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skutecznos¢ preparatu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby 0sob nie
zakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67% (od 46%
do 74%) pacjentéw bioracych udziat w badaniu. Wsrdd osob w podesztym wieku 64% byto
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza positive), zas wérod pacjentéw z chorobami serca i/lub
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62%. We wszystkich badaniach III fazy
pacjentow 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 sig w
ciagu 36 godzin od wystapienia objawow i mieli goraczke > 37,8°C, czemu towarzyszyt przynajmnie;j
jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy ze strony nosa lub bél gardta) oraz co
najmniej jeden objaw ogodlny (bdle migéni, dreszcze/poty, uczucie ostabienia, zmegczenie 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 Sredniego czasu trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat
ufnosci 4,9 — 5,5 dni) w grupie placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 — 4,4 dnia;

p <0,0001).



Odsetek chorych, u ktorych wystapity specyficzne powiktania ze strony dolnych drég oddechowych
(przede wszystkim zapalenie oskrzeli) leczone antybiotykami, zmniejszyt sig¢ 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 0s6b w podesztym wieku (= 65 lat) i u 0s6b z przewleklymi chorobami serca i/lub uktadu
oddechowego, otrzymujacych 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobeg przez 5 dni, $redni czas trwania
choroby nie zmniejszyt si¢ znaczaco. Catkowity czas trwania goraczki zmniejszy? si¢ o jeden dzien w
grupie leczonej oseltamiwirem. U 0s6b w podeszlym wieku, zakazonych wirusem grypy, oseltamiwir
znaczaco zmniejszat czgstos¢ wystgpowania 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 pacjentdow z przewlektymi chorobami serca i/lub uktadu oddechowego
Taczna czgsto$¢ wystgpowania 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 dzieci: W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65% zakazonych wirusem
grypy), w wieku od roku do 12 lat (srednia wieku 5,3 lat), u ktérych wystgpowata goraczka (=37,8° C)
plus kaszel lub katar, 67 % pacjentow zakazonych wirusem grypy mialo wirusa grypy A, zas

33 % wirusa grypy B. Leczenie oseltamiwirem, rozpoczete w ciagu 48 godzin od wystapienia
objawoOw, znaczaco zmniejszato czas do ustgpienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powrot
do normalnego stanu zdrowia i aktywnosci oraz ustapienie goraczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia

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

Drugie badanie objeto 334 dzieci chorych na astme w wieku od 6 do12 lat, sposrod ktorych

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

Leczenie zakazenia wirusem grypy B: Y.acznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa
grypy B, odsetek ten w poszczegbdlnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach
$redni czas trwania choroby u 0s6b zakazonych wirusem grypy B nie r6znit si¢ znaczaco migdzy
grupami leczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 0séb zakazonych wirusem grypy B,
uczestniczacych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawéw o 0,7 dnia
(95 % przedziat ufnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania goraczki (= 37,8° C), kaszlu i kataru o
jeden dzien (95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Zapobieganie grypie

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniach nad
zapobieganiem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwoch badaniach dotyczacych
zapobiegania sezonowego. Pierwotnym wskaznikiem skuteczno$ci we wszystkich tych badaniach byta
czesto$¢ wystgpowania 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
0s0b, wymagajacych leczenia (NNT, ang. number needed to treat), by zapobiec jednemu przypadkowi
zachorowania na grype, jest zmienna.

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

Skutecznos$¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikdéw obejmujacych osoby doroste, mtodziez i
dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zar6wno wsrod przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktow rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajacym skuteczno$¢ w tym badaniu
byla czgstos¢ wystgpowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy u
domownikow. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkow grypy u domownikow z 20% (27/136) w grupie nie otrzymujacej profilaktyki do 7%
(10/135) w grupie, ktora otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o 62,7%, [95% przedziat
ufnosci 26,0-81,2]: p=0,0042).U domownikéw begdacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapito zmniejszenie czgstosci wystgpowania grypy z 26% (28/89) w grupie nie otrzymujacej
leczenie profilaktycznego do 11% (9/84) w grupie, ktora taka profilaktyke stosowata (redukcja o
58,5%, [95% przedzial utnosci 15,6-79,6; p=0.0114].

Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat wykazata znaczace zmniejszenie wystepowania
potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy z 19% (21/111) w grupie nie
otrzymujacej 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, czgsto$¢ wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow
grypy zmniejszyta si¢ z 21% (15/70) w grupie nie otrzymujacej profilaktyki do 4% (2/47) w grupie,
ktora stosowata leczenie profilaktyczne (redukcja o 80,1%, [95% przedziat ufnosci 22,0-94,9];
p=0,0206). Wskaznik NNT dla populacji pediatrycznej wynidst 9 (95% przedziat ufnosci 7-24) i 8
(95% przedziat ufnosci 6, gorna granica nie byta mierzalna) odpowiednio w catej populacji (ITT) i w
przypadku kontaktow dzieci z przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwoch innych
badan, przeprowadzonych na nie szczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym $rodowisku
znaczaco zmniejszat czgsto$¢ klinicznie stwierdzanych zachorowan na grypeg 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 %
przedzial ufnosci 24 — 50).

W badaniu przeprowadzonym na grupie osob w podesztym wieku, mieszkajacych w domach opieki, w
ktorym 80% uczestnikow otrzymalo szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktorym prowadzono
badanie, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni znaczaco
zmnigjszatl czgstos¢ 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 utnosci 1,5 — 6,6; p = 0,0015). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit

25 (95 % przedziat ufnosci 23 — 62).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukeji ryzyka powiktan.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Oseltamiwir tatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego po 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 w
postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5% w stosunku do aktywnego
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metabolitu. Stezenie w osoczu zaréwno proleku, jak i aktywnego metabolitu jest proporcjonalne do
dawki i nie zmienia si¢ pod wplywem podawania preparatu jednocze$nie z pokarmem.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym $rednia objgtos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litréow, co odpowiada objetosci ptynéw pozakomodrkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywno$¢ pozakomorkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia si¢ wirus grypy.

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

Metabolizm

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

Eliminacja

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

Niewydolnosé¢ nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni pacjentom z ré6znego stopnia
niewydolnos$cia nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynnosci nerek. Dawkowanie, patrz punkt 4.2.

Niewydolnosé waqtroby

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

Osoby w podeszlym wieku

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

Dzieci

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

11



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksycznoscia powtarzanych dawek i genotoksycznos$cia nie ujawnily szczegolnego
zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazatly zalezna od dawki tendencj¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania niektorych
nowotworow, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzglednieniajac oczekiwana ekspozycje u ludzi, wyniki te
nie zmieniajg wspotczynnika korzysé-ryzyko stosowania Tamiflu we wskazaniach terapeutycznych.

Badania teratogennosci prowadzono na szczurach i krolikach z zastosowaniem dawek wynoszacych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc./dobg i do 500 mg/kg mc./dobg. Nie stwierdzono zadnego wptywu na
rozwoj ptodu. W badaniach nad ptodnoscia szczuréw otrzymujacych dawke do 1500 mg/kg mc/dobe
nie wykazano negatywnego wptywu u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i postnatalnych u
szczurow zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc/dobg: margines
bezpieczenstwa migdzy ekspozycja u ludzi i najwyzsza ekspozycja nie dziatajaca niekorzystnie

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

U karmiacych szczurow oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Nie wiadomo,
czy oseltamiwir 1 jego aktywny metabolit wydzielaja si¢ do ludzkiego mleka, jednak ekstrapolacja
danych zwierzgcych pozwala szacowac, ze wydzielanie obu zwiazkow wynositoby odpowiednio
okoto 0,01 mg/dobe i 0,3 mg/dobe.

W ,,maksymalizujacym” tescie na §winkach morskich wykazano zdolno$¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U kolo 50% zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonego aktywnego
sktadnika wystapit rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u krélika. W
dwutygodniowym badaniu na szczurzych oseskach pojedyncza dawka 1000 mg/kg mc. fosforanu
oseltamiwiru u 7-dniowych zwierzat prowadzita do zgonu spowodowanego niezwykle wysoka
ekspozycja na prolek. Jednakze po dawce 2000 mg/kg mc. u 14-dniowych oseskow nie stwierdzono
zgondw ani innych znaczacych efektow. Nie obserwowano dziatan niepozadanych po podaniu
500 mg/kg mc./dobg od 7. do 21. dnia po porodzie. W badaniu pojedynczej dawki u 7-, 14- 1 24-
dniowych szczuréw, podanie dawki 1000 mg/kg mc spowodowato uzyskanie stezenia proleku w
mozgu odpowiednio 1500-, 650- i 2 krotnie wyzsze, niz ste¢zenie proleku stwierdzane w moézgu
szczuréw dorostych (42-dniowych).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia wstepnie zelowana (pochodzaca ze skrobi kukurydziane;j), talk, poliwidon, kroskarmeloza
sodowa oraz stearylofumaryn sodowy. Ostonka kapsultki zawiera zelatyne, zolty tlenek zelaza (E172),
czerwony tlenek zelaza (E172), czarny tlenek zelaza (E172) i dwutlenek tytanu (E171). Barwnik,
ktorym wykonano napisy, zawiera szelak, dwutlenek tytanu (E171) 1 FD oraz C Blue 2 (indygotyng,
E132).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres trwalo$ci

5 lat
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/02/222/001

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

20 czerwca 2002

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, zawierajacy 39,4 mg fosforanu oseltamiwiruna 1 g
mieszaniny wypelniajace;.

Gotowa zawiesina zawiera 12 mg oseltamiwiru w ml.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Proszek jest granulatem lub zbrylonym granulatem o barwie biatej do jasnozottej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy u dorostych i dzieci w wieku jednego roku lub starszych, u ktérych wystepuja objawy
typowe dla grypy, kiedy wirus grypy krazy w danym srodowisku. Skuteczno$¢ leczenia wykazano
wtedy, gdy rozpoczyna si¢ je w ciagu dwoch dni od wystapienia pierwszych objawoéw. Wskazanie to
potwierdzono w badaniach klinicznych naturalnie wystgpujacych przypadkéw grypy, wsrod ktorych

dominowalo zakazenie wirusem grypy A (patrz punkt. 5.1).

Zapobieganie grypie

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

- Wiasciwe stosowanie Tamiflu do zapobiegania grypie powinno wynikaé¢ z indywidualne;j
analizy kazdego przypadku, uwzgledniajacej okolicznosci i specyfike populacji wymagajace;j
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 dorostych i dzieci w wieku jednego roku lub starszych.

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekéw przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno si¢ opiera¢ na
oficjalnych zaleceniach, z uwzglednieniem zmiennosci epidemiologicznej i skutkow choroby w
réznych obszarach geograficznych i w ré6znych populacjach pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zawiesina Tamiflu i kapsutki Tamiflu to postaci bior6wnowazne, dawke 75 mg mozna podac¢ albo w
postaci jednej kapsutki 75 mg, albo podajac jedna dawke 30 mg i jedng dawke 45 mg zawiesiny.
Dorosli, mlodziez i dzieci (>40 kg), ktdrzy nie moga potykaé kapsutek, moga przyjmowac
odpowiednie dawki zawiesiny Tamiflu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci Tamiflu u dzieci ponizej 1 roku zycia (patrz punkt 5.3).
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Leczenie grypy
Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu pierwszych dwoch dni od wystapienia objawow
grypy.

Dla dorostych i mlodziezy w wieku 13 lat lub starszej zalecana dawka doustna to 75 mg oseltamiwiru
dwa razy na dobg przez 5 dni.

Dla dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat: Zalecane dawki doustnej zawiesiny Tamiflu przedstawiono w
tabeli zamieszczonej ponizej. Ponizsze zalecenia dawkowania w zalezno$ci od masy ciata dotycza
dzieci w wieku jednego roku lub starszych:

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

W opakowaniu dotaczony jest doustny dozownik do dawkowania leku z podziatkami 30 mg, 45 mg i
60 mg. Aby doktadnie dawkowac¢ lek nalezy uzywac wyltacznie tego dozownika.

Zapobieganie grypie

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

Dla dorostych i mtodziezy w wieku 13 lat lub starszej: zalecana dawka w zapobieganiu grypie po
bliskim kontakcie z osoba zakazona jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz na dobg przez 10 dni.
Stosowanie leku nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu dwoch dni od kontaktu z zarazong osoba.

Dzieci o masie ciata > 40 kg, ktére sa w stanie potkna¢ kapsutki, moga réwniez otrzymacé
profilaktyczne lecznie pod postacia kapsutek 75 mg 1 raz na dobg przez 10 dni, jako alternatwe do
zalecanej dawki preparatu Tamiflu w zawiesinie.

Zalecane dawki preparatu Tamiflu w postaci zawiesiny doustnej w profilaktyce u dzieci w wieku 1
roku lub starszych:

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

Opakowanie jest zaopatrzone w doustny dozownik z podziatkami dla dawek 30 mg, 45 mg i 60 mg. W
celu wlasciwego dawkowania powinien by¢ uzyty wylacznie zataczony dozownik.

Zaleca si¢ aby, przed wydaniem pacjentowi leku, preparat Tamiflu proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej zostal przygotowany przez farmaceutg (patrz punkt 6.6).

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym Srodowisku. Zalecana dawka do zapobiegania grypie
podczas wystgpowania masowych zachorowan w danym $rodowisku to 75 mg oseltamiwiru jeden raz
na dobg przez okres do szesciu tygodni.

Specjalne grupy pacjentéw

Niewydolnosé wqtroby

U chorych z niewydolnoscia watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani
profilaktyczne;j.
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Niewydolnosé¢ nerek

Leczenie grypy: Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u dorostych z cigzka niewydolnos$cia nerek. Zalecane
dawkowane przedstawiono w ponizszej tabeli.
Klirens kreatyniny Zalecana dawka lecznicza
>30 (ml/min) 75 mg dwa razy dobe
>10 to < 30 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobg
lub 30 mg zawiesiny dwa razy dziennie
< 10 (ml/min) Nie zaleca sig
chorzy dializowani Nie zaleca si¢

Zapobieganie grypie: U dorostych z cigzka niewydolno$cia nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
zgodnie z ponizszg tabela.

Klirens kreatyniny Zalecana dawka profilaktyczna
>30 (ml/min) 75 mg jeden raz na dobeg
>10 to < 30 (ml/min) 75 mg co drugi dzien
lub 30 mg zawiesiny jeden raz na dobg
< 10 (ml/min) Nie zaleca sig
chorzy dializowani Nie zaleca si¢
Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza si¢ cigzkiej niewydolnosci nerek.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na fosforan oseltamiwiru lub jakikolwiek inny sktadnik leku.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki 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.

Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznos$ci leczniczego i profilaktycznego stosowania oseltamiwiru
u dzieci ponizej jednego roku zycia (patrz punkt 5.3).

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

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania oseltamiwiru w calach leczniczych ani
profilaktycznych u 0s6b z obnizong odpornoscia.

Nie ustalono skutecznos$ci oseltamiwiru w leczeniu 0sob z przewlektymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono réznic w czgstosci wystgpowania powiktan
migdzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

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

Cigzka niewydolnosc¢ nerek

W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek zalecana jest redukcja zarowno dawki leczniczej, jak i
profilaktycznej. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci oseltamiwiru u dzieci z
niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.2 1 5.2).
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Tamiflu zawiera 26 g sorbitolu. Jedna dawka 45 mg oseltamiwiru podawana dwa razy dziennie
dostarcza 2.6 mg sorbitolu. W przypadku 0sob z wrodzona nietolerancja fruktozy przekracza to
zalecane maksymalne dzienne spozycie sorbitolu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiasciwosci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wiazania 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.

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

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

Wystapienie znaczacych klinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie
cewkowe w nerkach, jest malo prawdopodobne ze wzgledu na znany margines bezpieczenstwa dla
wigkszos$ci takich substancji, sposobu eliminacji aktywnego metabolitu (przesaczanie kigbuszkowe i
anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemnos¢ tych drog wydalania. Nalezy jednak zachowaé
ostroznos$¢, przepisujac oseltamiwir osobom przyjmujacym jednocze$nie wydalane ta sama droga
substancje o waskim marginesie terapeutycznym (np. chlorpropamid, metotreksat, fenylobutazon).
Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtéwnych
metabolitéw podczas jednoczesnego podawania z paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym,
cymetydyna ani lekami zoboje¢tniajacymi kwas zotadkowy (wodorotlenkami magnezu i glinu,
weglanem wapnia).

4.6 Ciazailaktacja

Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania oseltamiwiru u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja zadnego bezposrednio lub posrednio szkodliwego wplywu na ciaze, rozwoj
zarodkowy i1 ptodowy ani rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Oseltamiwiru nie nalezy stosowac
podczas ciazy, o ile potencjalne korzysci dla matki nie usprawiedliwiajg potencjalnego zagrozenia dla
ptodu.

U karmiacych samic szczurdéw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Nie
wiadomo, czy oseltamiwir lub jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka ludzkiego.
Oseltamiwir moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla
matki usprawiedliwiaja potencjalne zagrozenie dla karmionego piersia niemowlgcia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wykazano, by preparat Tamiflu wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie grypy u dorostych i mtodziezy: W badaniach III fazy leczenia grypy brato udziat 2107
pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci, wymioty i bole
brzucha. Wigkszos¢ zgloszonych przypadkéw obejmowata pojedyncze epizody dolegliwosci
wystepujace w pierwszym lub drugim dniu leczenia, ktére ustgpowatly samoistnie w ciagu 1-2 dni. W
ponizszej tabeli wymieniono wszystkie dzialania niepozadane, ktore zglaszano czgsto (to jest co
najmniej u 1% leczonych, bez wzglgdu na przyczyng) u osob otrzymujacych oseltamiwir w dawce

75 mg dwa razy na dobg.
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Leczenie grypy u 0sob w podesztym wieku: Profil bezpieczenstwa u 0os6b w podesztym wieku byt
podobny, jak u dorostych ponizej 65 lat: nudnosci wystepowaty rzadziej u oséb w podesztym wieku
leczonych oseltamiwirem (6,7%), niz przyjmujacych placebo (7,8%), natomiast czgstos¢
wystepowania wymiotow byta wyzsza u oséb otrzymujacych oseltamiwir (4,7%), niz placebo (3,1%).

Profil dziatan niepozadanych u mtodziezy i 0s6b z przewlektymi schorzeniami serca i/lub uktadu
oddechowego byt pod wzgledem jakosciowym taki sam, jak u zdrowych mtodych oséb dorostych.

Zapobieganie grypie. W badaniach dotyczacych zapobiegania grypie, w ktorych stosowano

75 mg preparatu jeden raz na dobg do 6 tygodni, nastepujace zdarzenia niepozadane byly zglaszane
czesciej przez osoby otrzymujace oseltamiwir w porownaniu z osobami przyjmujacymi placebo (poza
zdarzeniami wymienionymi w ponizszej tabeli): bole i pobolewania, wysigk z nosa, niestrawno$¢ oraz
zakazenia goérnych drog oddechowych. Nie stwierdzono istotnych klinicznie r6znic w profilu
bezpieczenstwa u 0s6b w podesztym wieku, otrzymujacych oseltamiwir lub placebo, w poréwnaniu z
populacja mtodsza.

Najczestsze zdarzenia niepozadane w badaniach nad nabyta naturalnie grypa.

Klasyfikacja Zdarzenia Leczenie Zapobieganie
ukladéw niepozadane
narzadowych
Placebo Oseltamiwir Placebo | Oseltamiwir
75 mg dwa 75 mg jeden
razy na dobe raz na dobg¢
(N=1050) (N=1057) (N=1434) (N=1480)
Zaburzenia Wymioty * 3,0% 8,0 % 1,0 % 2,1 %
zotadkowo-jelitowe | Nudnosci *? 5,7 % 7,9 % 3,9 % 7,0 %
Biegunka 8,0 % 5,5% 2,6 % 3,2 %
Bol brzucha 2,0 % 2.2 % 1,6 % 2,0 %
Zakazenia 1 Zapalenie oskrzeli 5,0 % 3,7% 1,2 % 0,7 %
infestacje Ostre zapalenie 1,0 % 1,0 % - -
oskrzeli
Kaszel 1,1% 0,9% 6,0% 5,6%
Zaburzenia ogdlne Zawroty glowy 3,0 % 1,9 % 1,5 % 1,6 %
Zmgczenie 0,7 % 0,8 % 7.5 % 7.9 %
Zaburzenia Boéle glowy 1,5 % 1,6 % 1,5 % 20,1 %
neurologiczne Bezsenno$é 1,0 % 1,0 % 1,0 % 1,2 %
Zwroty glowy 0,6% 0,9% 0,2% 0,3%

'Osoby, u ktorych wystapity jedynie nudnosci; nie uwzgledniono pacjentoéw, u ktorych nudnosci
wystepowaty razem z wymiotami.
?Roznica migdzy grupami otrzymujacymi placebo i oseltamiwir byta znamienna statystycznie.

Leczenie grypy u dzieci: W badaniach III fazy nad oseltamiwirem podawanym w celu leczenia grypy
wzigto udziat 1032 dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat (w tym 695 dzieci bez innych schorzen w
wieku od roku do 12 lat i 334 dzieci chorych na astme w wieku od 6 do 12 lat). L.acznie 515 dzieci
byto leczonych oseltamiwirem w zawiesinie. Zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaty u ponad 1%
dzieci otrzymujacych oseltamiwir przedstawiono w ponizszej tabeli. Najczgstszym zdarzeniem
niepozadanym byly wymioty. Inne zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaty czgsciej u dzieci
leczonych oseltamiwirem, obejmowaty bol brzucha, krwawienie z nosa, dolegliwosci ze strony uszu i
zapalenie spojowek. Te objawy na ogot wystepowaty jeden raz, ustepowaly pomimo dalszego
podawania oseltamiwiru i w przewazajacej wigkszosci przypadkow nie spowodowaly przerwania
leczenia.
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Najczestsze zdarzenia niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych naturalnie nabytej

grypy u dzieci.

[Zdarzenia niepozadane wystepujace u ponad 1% pacjentéw pediatrycznych]

Leczenie® Leczenie” Profilaktyka®
Oseltamiwir  |Oseltamiwir | Oseltamiwir
Placebo
Zdarzenie niepozadane 2 mgfkg dawka dawka
N=517 2xdobe jednostkowa® |jednostkowa®

N=515 N=158 N=99
Wymioty 48 (9.3%) |77 (15.0%) |31 (19.6%) |10 (10.1%)
Biegunka 55 (10.6%) |49 9.5%) |5 (3.2%) |1 (1.0%)
Zapalenie ucha 58 (11.2%) |45 (8.7%) |2 (1.3%) |2 (2.0%)
srodkowego
Bol brzucha 20 (3.9%) |24 (4.7%) |3 (1.9%) |3 (3.0%)
Astma (rOwniez 19 (3.7%) |18 (3.5%) |- 1 (1.0%)
zaostrzenie)
Nudnosci 22 4.3%) |17 (3.3%) |10 (6.3%) |4 (4.0%)
Krwawienie z nosa 13 (2.5%) |16 (3.1%) |2 (1.3%) |1 (1.0%)
Zapalenie ptuc 17 (3.3%) |10 (1.9%) |- -
Zaburzenia ucha 6 (1.2%) |9 1.7%) |- -
Zapalenie zatok 13 2.5%) |9 (1.7%) |- -
Zapalenie oskrzeli 11 (2.1%) |8 (1.6%) |3 (1.9%) |-
Zapalenie spojowek 2 (0.4%) |5 (1.0%) |- -
Zapalenie skory 10 (1.9%) |5 (1.0%) |1 (0.6%) |-
Limfadenopatia 8 (1.5%) |5 (1.0%) |1 (0.6%) |-
Zaburzenia btony 6 1.2%) |5 (1.0%) |- -
bebenkowej

* Dane zebrane z badan fazy III nad podawaniem oseltamiwiru w leczeniu grypy nabytej naturalnie.

® Badanie niekontrolowane poréwnujace leczenie (dawkowanie 2 razy na dobe przez 5) z profilaktyka
(dawkowanie 1 raz na dobg przez 10 dni).

¢ dawka jednostkowa = dawka zalezna od wieku (patrz punkt 5.1).

Przedstawione zdarzenia niepozadane obejmuja wszystkie zdarzenia zgtoszone w badaniach nad
podawaniem oseltamiwiru w leczeniu wystepujace z czgstoscia >21% w grupie otrzymujacej

oseltamiwir 75 mg dwa razy na dobg.

Profil zdarzen niepozadanych u dzieci z astma pod wzgledem jakoSciowym byt podobny do profilu
zdarzen niepozadanych u dzieci bez schorzen przewlektych.

Zapobieganie grypie u dzieci

Dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat uczestniczyty w badaniu dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej
w gospodarstwie domowym, zarowno jako przypadki wskaznikowe (n=134), jak i jako kontakty
(n=222). Najczgsciej wystepowaly zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego, szczegodlnie wymioty.
Zgloszone zdarzenia niepozadane byly podobne do obserwowanych wczesniej (patrz tabela powyzej).

Obserwacje z praktyki klinicznej: Nastgpujace zdarzenia niepozadane zgtoszono podczas stosowania
oseltamiwiru po wprowadzeniu preparatu na rynek: zapalenie skory, wysypka, wyprysk, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, reakcje nadwrazliwo$ci w tym rowniez reakcje anafilaktyczne lub
anafilaktoidalne oraz bardzo rzadko cigzkie reakcje skorne takie jak zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskorka i rumien wielopostaciowy. Bardzo rzadko obserwowano zaburzenia
watroby i drog zélciowych w tym zapalenie watroby 1 zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych u pacjentdéw z chorobami przypominajacymi grype.
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W trakcie leczenia preparatem Tamiflu zglaszano wystgpowanie drgawek i zaburzen psychicznych
takich jak przymglenie $wiadomosci, zaburzenia zachowania, halucynacje i majaczenia (delirium). W
rzadkich przypadkach majaczenia prowadzity do okaleczen. Objawy te wystepowaty gtownie u dzieci
1 mtodziezy. Drgawki i objawy psychiatryczne zglaszano rowniez u pacjentow chorujacych na grype
nie otrzymujacych preparatu Tamiflu.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy
Kod ATC: JOSAHO02

Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzyméw neuraminidazowych wirusa grypy, ktore
sa glikoproteinami wystepujacymi na powierzchni wirionu. Aktywno$¢ neuraminidazy wirusowej ma
istotny wplyw zaréwno na wniknigcie czastki wirusa do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie
swiezo wytworzonych czastek wirusa z zakazonych komorek i dalsze rozprzestrzenianie si¢ zakaznych
wirusOw w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacjg in vitro. In vivo na modelach zwierzgcych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga si¢ u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobg, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacje 1 patogennos$¢ wirusa grypy A i B.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
do$wiadczalnym 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
warto$ci IC50 dla grypy B, az do $redniej wartosci 8,5 nM.

Zmniejszona wrazliwo$¢ neuraminidazy wirusowej: Brak jest danych dotyczacych wystgpowania
naglej oporno$ci na lek w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych zwigzanych ze
stosowaniem Tamiflu w profilaktyce poekspozycyjnej (7 dni), w profilaktyce poekspozycyjnej w
gospodarstwach domowych (10 dni) i sezonowej profilaktyce grypy (42 dni).

Ryzyko wystapienia opornosci na lek byto szeroko badane podczas stosowania leku w leczeniu grypy
w praktyce klinicznej. We wszystkich badaniach klinicznych nad naturalnie wystgpujacym
zakazeniem grypa stwierdzono, ze 0,32 % (4/1245) dorostych i mlodziezy i 4,1 % (19/464; zakres od
0-19% w poszczego6lnych badaniach) dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat jest okresowo nosicielami
wirusa grypy A o obnizonej podatno$ci neuraminidazy na karboksylan oseltamiwiru. Ryzyko
wystapienia opornosci moze by¢ wigksze u matych dzieci, u dzieci z uposledzona odpornoscia lub u
tych, ktore otrzymywaty subterapeutyczne dawki oseltamiwiru. Pacjenci bedacy nosicielami opornego
wirusa zazwyczaj usuwali go i nie wykazywali pogorszenia stanu klinicznego. Donoszono o rzadkich
przypadkach wystgpowania, opornych na oseltamiwir szczepow wirusa, u pacjentow, u ktorych
stosowanie oseltamiwiru nie byto potwierdzone. Wszystkie oporne genotypy sa prawdopodobnie
mniej zakazne dla cztowieka poréwnaniu do szczepdw dzikich. Dotychczas nie stwierdzono
wystgpowania opornosci in vitro lub w badaniach klinicznych w przypadku grypy typu B.
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Leczenie zakazenia grypa

Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wylacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W calej
leczonej populacji, ktora obejmowata zar6wno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skutecznos¢ preparatu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby 0sob nie
zakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67% (od 46%
do 74%) pacjentéw bioracych udziat w badaniu. Wsrdd oséb w podesztym wieku 64% byto
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza positive), za§ wsrdd pacjentow z chorobami serca i/lub
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62%. We wszystkich badaniach III fazy
pacjentow 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 sig w
ciagu 36 godzin od wystapienia objawow 1 mieli goraczke > 37,8° C, czemu towarzyszy! przynajmnie;j
jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy ze strony nosa lub bél gardta) oraz co
najmniej jeden objaw ogodlny (bdle migéni, dreszcze/poty, uczucie ostabienia, zmegczenie 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 dobg przez 5 dni
stwierdzono skrocenie Sredniego czasu trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat
ufnosci 4,9 — 5,5 dni) w grupie placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 — 4,4 dnia;

p <0,0001).

Odsetek chorych, u 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 o0s6b w podesztym wieku (> 65 lat) i u 0s6b z przewleklymi chorobami serca i/lub uktadu
oddechowego, otrzymujacych 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni, $redni czas trwania
choroby nie zmniejszyt si¢ znaczaco. Catkowity czas trwania goraczki zmniejszyt si¢ o jeden dzien w
grupie leczonej oseltamiwirem. U 0s6b w podesztym wieku, zakazonych wirusem grypy, oseltamiwir
znaczaco zmniejszat czgstos¢ wystgpowania powiktan ze strony dolnych drég oddechowych (gltéwnie
zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami, z 19% (52/268) w grupie placebo do 12 % (29/250) w
populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,0156).

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

Leczenie grypy u dzieci: W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65% zakazonych wirusem
grypy), w wieku od roku do 12 lat (Srednia wieku 5,3 lat), u ktorych wystepowata goraczka (=37,8° C)
plus kaszel lub katar, 67 % pacjentdw zakazonych wirusem grypy miato wirusa grypy A, zas

33 % wirusa grypy B. Leczenie oseltamiwirem, rozpoczete w ciagu 48 godzin od wystapienia
objawdw, znaczaco zmniejszato czas do ustapienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powrot
do normalnego stanu zdrowia i aktywnosci oraz ustapienie goraczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia

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

Drugie badanie objeto 334 dzieci chorych na astme¢ w wieku od 6 do12 lat, sposrod ktorych

53,6% byto zakazonych wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem $redni czas trwania
choroby nie zmniejszyt si¢ znaczaco. W tej populacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) warto$é¢ FEV,
wzrosta 0 10,8 % w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu do 4,7 % w grupie otrzymujacej
placebo (p = 0,0148).
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Leczenie zakazenia wirusem grypy B: Y.acznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa
grypy B, odsetek ten w poszczegbdlnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach
$redni czas trwania choroby u 0s6b zakazonych wirusem grypy B nie r6znit si¢ znaczaco migdzy
grupami leczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 oséb zakazonych wirusem grypy B,
uczestniczacych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawow o 0,7 dnia
(95 % przedziat ufnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania goraczki (= 37,8° C), kaszlu i kataru o
jeden dzien (95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Zapobieganie grypie

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

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie oséb (12,6 % sposrod nich byto zaszczepione przeciw grypie),
ktore kontaktowaty si¢ z chorym na grype, obejmujace podawanie 75 mg oseltamiwiru raz na dobg,
rozpoczynato si¢ w ciagu 2 dni od wystapienia objawoéw u chorego na grype i trwato przez siedem dni.
Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkow wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir
znaczaco zmniejszat czesto$¢ klinicznie potwierdzonych zachorowan na grype z 24/200 (12 %) w
grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja o 92 %; 95% przedziat
ufnosci 6 — 16; p <0,0001). U os6b kontaktujacych si¢ z chorymi na potwierdzona grypg wskaznik
NNT wynosit 10 (95 % przedziat ufnosci 9 — 12), natomiast w calej populacji (ITT) wzrastat do

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

Skutecznos$¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystgpujacej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikdéw obejmujacych osoby doroste, mtodziez i
dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zar6wno wsrod przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktow rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajacym skuteczno$¢ w tym badaniu
byla czgstos¢ wystgpowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy u
domownikow. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystgpowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkow grypy u domownikow z 20% (27/136) w grupie nie otrzymujacej profilaktyki do 7%
(10/135) w grupie, ktora otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o 62,7%, [95% przedziat
ufnosci 26,0-81,2]: p=0.0042).U domownikow begdacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapito zmniejszenie czgstosci wystgpowania grypy z 26% (28/89) w grupie nie otrzymujacej
leczenie profilaktycznego do 11% (9/84) w grupie, ktora taka profilaktyke stosowata (redukcja o
58,5%, [95% przedzial utnosci 15,6-79,6; p=0.0114].

Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat wykazata znaczace zmniejszenie wystepowania
potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy z 19% (21/111) w grupie nie
otrzymujacej 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, czgstos¢ wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow
grypy zmniejszyta si¢ z 21% (15/70) w grupie nie otrzymujacej profilaktyki do 4% (2/47) w grupie,
ktora stosowata leczenie profilaktyczne (redukcja o 80,1%, [95% przedziat ufnosci 22,0-94,9];
p=0.0206). Wskaznik NNT dla populacji pediatrycznej wynidst 9 (95% przedziat ufnosci 7-24) i 8
(95% przedziat ufnosci 6, gorna granica nie byta mierzalna) odpowiednio w catej populacji (ITT) i w
przypadku kontaktow dzieci z przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwoch innych
badan, przeprowadzonych na nie szczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym $rodowisku
znaczaco zmniejszal czgstos¢ klinicznie stwierdzanych zachorowan na grype z 25/519 (4,8 %) w

22



grupie otrzymujacej placebo do 6/520 (1,2 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 76 %;
95% przedzial 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 0sob w podeszlym wieku, mieszkajacych w domach opieki, w
ktorym 80% uczestnikow otrzymalo szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktorym prowadzono
badanie, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni znaczaco
zmniejszat czgstos$¢ 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 % przedzial ufnosci 23 — 62).

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

Wchtanianie

Oseltamiwir fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego po podaniu fosforanu oseltamiwiru
(proleku) i ulega wydajnemu przeksztatcaniu, gléwnie przez esterazy watrobowe, do aktywnego
metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Co najmniej 75% dawki doustnej dociera do krazenia w
postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5% w stosunku do aktywnego
metabolitu. Stezenie w osoczu zarowno proleku, jak 1 aktywnego metabolitu jest proporcjonalne do
dawki i nie zmienia si¢ pod wplywem podawania preparatu jednocze$nie z pokarmem.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym $rednia objgtos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litréw, co odpowiada objgtosci ptynéw pozakomorkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywnos¢ pozakomorkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia si¢ wirus grypy.

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

Metabolizm

Oseltamiwir jest wydajnie przeksztatcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujace sig
przede wszystkim w watrobie. W badaniach in vitro wykazano, ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny
metabolit, nie sa substratami ani inhibitorami gtdéwnych 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. Zwiazek ten nie podlega dalszemu metabolizmowi i jest wydalany z
moczem. Maksymalne st¢zenie karboksylanu oseltamiwiru w surowicy obniza si¢ zgodnie z okresem
poltrwania wynoszacym u wigkszosci badanych od 6 do 10 godzin. Aktywny metabolit jest
eliminowany w cato$ci poprzez wydzielanie nerkowe. Klirens nerkowy karboksylanu oseltamiwiru
(18,8 I/h) przekracza wskaznik przesaczania ktebuszkowego (7,5 1/h), co wskazuje, ze poza filtracja
klebkowa zachodzi rowniez wydzielanie kanalikowe. Ponizej 20% znakowanej izotopowo dawki
doustnej wydala si¢ z kalem.

Niewydolnosé¢ nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobg przez 5 dni pacjentom z ré6znego stopnia
niewydolnos$cia nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynnosci nerek (Dawkowanie - patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé waqtroby

Z badan in vitro wynika, ze nie nalezy si¢ spodziewac, by ekspozycja na oseltamiwir byta znaczaco
zwigkszona lub ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczaco zmniejszona u chorych z
niewydolno$cia watroby (Patrz punkt 4.2).
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Osoby w podeszlym wieku

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

Dzieci

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksycznoscia powtarzanych dawek i genotoksycznoscia nie ujawnity szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazaty zalezna od dawki tendencje¢ do zwigkszenia czgsto$ci wystgpowania niektorych
nowotworow, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzglednieniajac oczekiwana ekspozycje u ludzi, wyniki te
nie zmieniaja wspotczynnika korzysé-ryzyko stosowania Tamiflu we wskazaniach terapeutycznych.

Badania teratogennos$ci prowadzono na szczurach i krolikach z zastosowaniem dawek wynoszacych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc./dobe i do 500 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono zadnego wplywu na
rozwoj ptodu. W badaniach nad ptodnoscia szczuréw otrzymujacych dawke do 1500 mg/kg mc/dobe
nie wykazano negatywnego wptywu u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i postnatalnych u
szczuréw zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc/dobg: margines
bezpieczenstwa migdzy ekspozycja u ludzi i najwyzsza ekspozycja nie dziatajaca niekorzystnie

(500 mg/kg/dobg) u szczurow jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla jego aktywnego
metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczurdéw i krolikow wynosita okoto 15 do 20% ekspozycja
matki.

U karmiacych szczurow oseltamiwir i jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka. Nie wiadomo,
czy oseltamiwir i jego aktywny metabolit wydzielaja si¢ do ludzkiego mleka, jednak ekstrapolacja
danych zwierzecych pozwala szacowac, ze wydzielanie obu zwiazkow wynositoby odpowiednio
okoto 0,01 mg/dobg i 0,3 mg/dobe.

W ,,maksymalizujacym” tescie na §winkach morskich wykazano zdolno$¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U koto 50% zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonego aktywnego
sktadnika wystapil rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u krolika. W
dwutygodniowym badaniu na szczurzych oseskach pojedyncza dawka 1000 mg/kg mc. fosforanu
oseltamiwiru u 7-dniowych zwierzat prowadzita do zgonu spowodowanego niezwykle wysoka
ekspozycja na prolek. Jednakze po dawce 2000 mg/kg mc. u 14-dniowych oseskow nie stwierdzono
zgonow ani innych znaczacych efektow. Nie obserwowano dzialan niepozadanych po podaniu
500 mg/kg mc./dobe¢ od 7. do 21. dnia po porodzie. W badaniu pojedynczej dawki u 7-, 14- i 24-
dniowych szczurow, podanie dawki 1000 mg/kg mc spowodowato uzyskanie stezenia proleku w
moézgu odpowiednio 1500-, 650- i 2 krotnie wyzsze, niz st¢zenie proleku stwierdzane w mozgu
szczurdw dorostych (42-dniowych).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420), cytrynian sodu dwuwodorowy (E331(a)), guma ksantanowa (E415), benzoesan sodu
(E211), sacharynian sodu (E954), dwutlenek tytanu (E171) oraz aromat tutti frutti (zawierajacy
maltodekstryneg kukurydziana, glikol propylenowy, gume arabska E414 i substancje aromatyczne
identyczne z naturalnymi - gléwnie sktadajace si¢ z aromatu bananowego, ananasowego i
brzoskwiniowego).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres trwalosci

2 lata
Po sporzadzeniu zawiesina nie powinna by¢ uzywana dtuzej niz 10 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30° C.
Po sporzadzeniu zawiesing nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2° C - 8° C (w lodowce).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci
Zaleca si¢ aby zawiesing doustng Tamiflu sporzadzat farmaceuta przed wydaniem leku pacjentowi.

Przygotowanie doustnej zawiesiny

1. Postuka¢ delikatnie kilka razy zamknigta butelka, aby rozluzni¢ proszek.

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

3. Dodac¢ cala objetos¢ 52 ml wody do butelki, ponownie zakrgci¢ butelke i dobrze potrzasnac
zamknigta butelka przez 15 sekund.

4. Zdja¢ nakretke i wlozy¢ tacznik do szyjki butelki.

5. Zamkna¢ szczelnie butelke nakretka (na koncu tacznika). W ten sposob uzyskamy pewnos$é, ze
lacznik znajduje si¢ w butelce we wlasciwej pozycji.

Po sporzadzeniu zawiesina proszku Tamiflu jest nieprzezroczysta i ma barwg bialg do jasnozotte;j.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/02/222/002

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

20 czerwca 2002

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANNEX IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

° WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAWY I UZYCIA NALOZONE
NA PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Produkt leczniczy wydawany na recepte.
o INNE WARUNKI
Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje

Europejska o planach zwigzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na
mocy tej decyzji.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Opakowanie zewnetrzne (kartonik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 75 mg kapsuiki, twarde
Oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka do podawania doustnego zawiera 98,5 mg fosforanu oseltamiwiru, co odpowiada
75 mg oseltamiwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 kapsulek

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

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

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/001

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotkg zataczona do opakowania
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 75 mg
kapsulki
Oseltamiwir

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

33



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Opakowanie zewnetrzne (kartonik)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 12 mg/ml
proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Oseltamiwir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 butelka z 30 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 1,182 g fosforanu oseltamiwiru.
Po przygotowaniu w 52 ml wody, zawarto$¢ oseltamiwiru wynosi 12 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze sorbitol 1 benzoesan sodu.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 butelka
Zawiera takze 1 plastikowy tacznik, 1 kubek miarowy (52 ml) i 1 plastikowy doustny dozownik

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C
Po przygotowaniu zawiesing przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodéwce)
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/222/002

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

Do podawania doustnego po przygotowaniu

Wstrzasna¢ butelka przed uzyciem

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke zataczona do opakowania, takze w celu zapoznania sig ze
sposobem przygotowania leku
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na butelke

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamiflu 12 mg/ml
proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Oseltamiwir

2. SPOSOB PODANIA

Do podawania doustnego po przygotowaniu

Wstrzasnaé butelka przed uzyciem

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke zalaczona do opakowania, takze w celu zapoznania si¢ ze
sposobem przygotowania leku

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

| 6. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze sorbitol 1 benzoesan sodu.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

8. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
Po przygotowaniu zawiesing przechowywaé¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodéwce)
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| 9. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tamiflu i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zastosuje si¢ lek Tamiflu

Jak stosowac lek Tamiflu

Mozliwe dzialania niepozadane

Przechowywanie leku Tamiflu

Inne informacje

AN

Tamiflu 75 mg kapsutki, twarde
Oseltamiwir

- Substancja czynna jest fosforan oseltamiwiru (75 mg oseltamiwiru w kazdej twardej kapsutce).
- Substancje pomocnicze:
zawartos$¢ kapsutki: skrobia wstepnie zelowana, talk, poliwidon, kroskarmeloza sodowa oraz
stearylofumaryn sodowy
otoczka kapsulki: zelatyna, zotty tlenek zelaza (E172), czerwony tlenek zelaza (E172), czarny
tlenek zelaza (E172) i dwutlenek tytanu (E171)
barwnik, ktorym wykonano napisy: szelak (904), dwutlenek tytanu (E171), indygotyna (E132).

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Wytworca:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

1. CO TO JEST LEK TAMIFLU I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

- Preparat Tamiflu zostal przepisany w celu leczenia grypy lub zapobiegania tej chorobie.

- Grypa to choroba zakazna spowodowana wirusem grypy. Oznaki i objawy grypy obejmuja
nagle pojawiajaca si¢ goraczke (>37,8°C), kaszel, wysigk lub niedroznos¢ nosa, béle gtowy,
boéle migsniowe i czesto skrajne zmeczenie. Takie objawy moga by¢ rowniez spowodowane
przez infekcje inne niz grypa. Prawdziwe zakazenie grypa wystgpuje wyltacznie podczas
corocznych wybuchow choroby (epidemii) w okresie, kiedy wirus grypy rozprzestrzenia si¢ w
lokalnym $rodowisku. Poza okresami epidemii objawy takie najczgsciej sa wynikiem innych
rodzajow zakazenia lub innej choroby.
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- Tamiflu nalezy do grupy lekéw zwanych ,,inhibitorami neuraminidazy”. Leki te zapobiegaja
rozprzestrzenianiu si¢ wirusa grypy w organizmie, a takze pomagaja ztagodzi¢ objawy lub
zapobiec ich wystapieniu w przypadku zakazenia wirusem grypy.

Tamiflu 75 mg twarde kapsutki sa dostgpne w blistrach po 10 sztuk.

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE LEK TAMIFLU

Nie nalezy zazywa¢ Tamiflu: w przypadku uczulenia na oseltamiwir lub jakikolwiek inny sktadnik
leku.

Sytuacje w ktorych nalezy zachowa¢ szczegélng ostroznosé: przed rozpoczeciem leczenia nalezy

poinformowac lekarza o:

- uczuleniu na inne leki

- przyjmowaniu innych lekow nawet tych, dostgpnych bez recepty (z wyjatkiem paracetamolu,
ibuprofenu lub kwasu acetylosalicylowego (aspiryna), lub

- problemach z nerkami.

Stosowanie leku Tamiflu z jedzeniem i piciem:

Lek Tamiflu nalezy potyka¢ popijajac woda. Tamiflu mozna przyjmowac razem z pozywieniem lub
bez pozywienia, chociaz zaleca si¢ zazywanie tego leku razem z pokarmem, aby zmniejszy¢ ryzyko
odczuwania nieprzyjemnych objawow (nudnosci lub wymiotoéw).

Ciaza

Mozliwe dziatania Tamiflu na nienarodzone dziecko nie sa znane. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli
pacjentka jest w ciazy, jesli przypuszcza, ze jest w ciazy lub zamierza zaj$¢ w ciaze, tak aby lekarz
mogt zdecydowac, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Karmienie piersia
Wplyw Tamiflu na niemowlgta karmione piersia nie jest znany. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjentka karmi dziecko piersia, aby mogt zadecydowac, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Prowadzenie pojazd6w i obsluga maszyn:
Lek Tamiflu nie wptywa wcale lub wpltywa w niewielkim stopniu na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdow i obstuge urzadzen mechanicznych.

Stosowanie innych lekéw:

Tamiflu mozna przyjmowac razem z paracetamolem, ibuprofenem lub kwasem acetylosalicylowym
(aspiryna). Nie przypuszcza si¢, by lek Tamiflu zmieniat dziatanie jakiegokolwiek innego leku. Jesli
pacjentowi przepisano Tamiflu, powinien poinformowa¢ on lekarza lub farmaceute, o wszystkich
aktualnie Iub ostatnio przyjmowanych lekach nawet tych dostepnych bez recepty.

Czy zachodza jakies$ interakcje ze szczepieniem przeciw grypie?

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Tamiflu nie zmienia skutecznos$ci tego
szczepienia. Nawet jesli pacjent zostat zaszczepiony przeciw grypie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
Tamiflu.

3.  JAK STOSOWAC LEK TAMIFLU

Zawsze nalezy przyjmowac¢ Tamiflu zgodnie z zaleceniami lekarza. Tamiflu nalezy zazy¢ jak tylko lek
ten zostanie przepisany, poniewaz w ten spos6b mozna spowolni¢ rozprzestrzenianie si¢ wirusa w
organizmie.

W celu uzyskania dalszych informacji o leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lek Tamiflu kapsuiki nalezy popija¢ woda. Kapsutek leku Tamiflu nie wolno dzieli¢ ani rozgryzac.
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Leczenie

Przy leczeniu grypy nalezy zazy¢ jedna kapsutke jak najszybciej, po przepisaniu leku, a nastgpnie
nalezy przyjmowac jedna kapsutke dwa razy na dobe (zwykle wygodnie jest przyjmowac jedna
kapsutke rano i jedna wieczorem) przez pi¢¢ dni. Nalezy ukonczy¢ 5-dniowe leczenie, nawet jesli
pacjent wczesniej poczuje si¢ lepiej.

Zapobieganie

Tamiflu mozna stosowac¢ rowniez aby zapobiec grypie. Profilaktycznie lek Tamiflu nalezy zazywac
jeden raz na dobg przez 10 dni. Najlepiej przyjmowac¢ lek rano ze $§niadaniem. Lekarz zaleci
odpowiedni okres przyjmowania Tamiflu, jesli lek ten przepisany jest w celu zapobiegania grypie.

W przypadku zazycia wigkszej dawki leku Tamiflu niz zalecana: nalezy bezzwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W przypadku pominigcia dawki leku Tamiflu: nalezy przyja¢ pominigta dawke jak najszybciej, jak
tylko pacjent o niej sobie przypomni, ale nie nalezy podwaja¢ dawki.

Objawy zwigzane z zaprzestaniem leczenia lekiem Tamiflu: Nie ma zadnych dziatan
niepozadanych, jesli zostato przerwane przyjmowanie leku Tamiflu. Jesli przerwanie przyjmowania
Tamiflu nastapi wczesniej, niz zalecit to lekarz, objawy grypy moga powrécic.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Podobnie jak wszystkie leki, Tamiflu moze powodowac¢ dzialania niepozadane.
- Czeste dzialania niepozadane leku Tamiflu.

Najczestsze dziatania niepozadane leku Tamiflu to: nudnosci, wymioty i bol brzucha. Takie objawy
wystepuja najczgsciej tylko po pierwszej dawce leku i zwykle ustgpuja, w trakcie dalszego zazywania
leku. Czegstos¢ tych dziatan niepozadanych zmniejsza sig, jeSli przyjmuje si¢ lek razem z
pozywieniem.

- Rzadsze dzialania niepozadane leku Tamiflu
Bardzo rzadko obserwowano reakcje skorne oraz zaburzenia czynnosci watroby.

W trakcie leczenia lekiem Tamiflu zglaszano wystgpowanie drgawek, przymglenia $wiadomosci,
zaburzenia zachowania, halucynacji oraz majaczenia (delirium), ktore w rzadkich przypadkach
prowadzity do okaleczen. Pacjenci, w szczego6lnosci dzieci i mlodziez, powinni znajdowac si¢ pod
Scista obserwacja. W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawoéw nieprawidtowego zachowania
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z wykwalifikowang pomoca lekarska.

Dzieci (od roku do 12 lat)

Inne, rzadsze dziatania niepozadane, ktore moga by¢ rowniez spowodowane grypa, to: biegunka,
zapalenie ucha, zapalenie pluc, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, pogorszenie wczesniej istniejacej
astmy oskrzelowej, krwawienie z nosa, choroby uszu, zapalenie skory, obrzek weztow chtonnych oraz
zapalenie spojowek.

Dorosli i mlodziez (dzieci w wieku 13 lat i starsze)

Inne, rzadsze dziatania niepozadane, ktére moga by¢ rowniez spowodowane grypa, to: nudnosci,
biegunka, zapalenie oskrzeli, zawroty gtowy, zmgczenie, bol glowy i trudnosci ze spaniem.
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Jesli pacjent lub jego dziecko, zwykle wymiotuje podczas choroby, naleiy poinformowaé o tym
lekarza. NaleZy rownie? poinformowac lekarza, jesli objawy grypy nasilq si¢ lub nadal utrzymuje
si¢ gorqczka.

Jesli zauwazone zostang jakiekolwiek inne objawy niepozadane, nie zamieszczone w tej ulotce, nalezy
poinformowac o nich lekarza prowadzacego lub farmaceutg.

5. PRZECHOWYWANIE LEKU TAMIFLU

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niedost¢pnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie sa wymagane zadne specjalne warunki przechowywania leku.

Nie stosowa¢ Tamiflu po uplywie terminu waznos$ci (EXP), zamieszczonego na opakowaniu.

6. INNE INFORMACJE

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus Magyarorszag

Pom benrapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich
Hoffmann-La Roche Ltd. Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 112 401

EX0MGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Romania

Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I' A Ztapdmg & Zwo Atd.
TnAk: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva
Hoffmann-La Roche Ltd.
Tel: +370 5 2362718

Data zatwierdzenia ulotki:
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Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201 5

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 9 525 331

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



Ulotka dla pacjenta

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tamiflu i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zastosuje si¢ lek Tamiflu

Jak stosowac lek Tamiflu

Mozliwe dzialania niepozadane

Przechowywanie leku Tamiflu

Inne informacje

AN

Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Oseltamiwir

- Substancja czynna jest fosforan oseltamiwiru (12 mg/ml oseltamiwiru po sporzadzeniu
zawiesiny).

- Substancje pomocnicze: sorbitol (E420), cytrynian sodu dwuwodorowy (E331(a)), guma
ksantanowa (E415), benzoesan sodu (E211), sacharynian sodu (E954), dwutlenek tytanu (E171)
1 aromaty.

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

1. CO TO JEST LEK TAMIFLU I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE?

- Lek Tamiflu zostat przepisany w celu leczenia grypy lub zapobiegania tej chorobie.

- Grypa to choroba zakazna spowodowana wirusem grypy. Oznaki i objawy grypy obejmuja
nagle pojawiajaca si¢ goraczke (>37,8°C), kaszel, wysigk lub niedrozno$¢ nosa, bole glowy,
bole migsniowe i czesto skrajne zmeczenie. Takie objawy moga by¢ rowniez spowodowane
przez infekcje inne niz grypa. Prawdziwe zakazenie grypa wystepuje wytacznie podczas
corocznych wybuchow choroby (epidemii) w okresie, kiedy wirus grypy rozprzestrzenia si¢ w
lokalnym $rodowisku. Poza okresami epidemii objawy takie najcze$ciej sa wynikiem innych
rodzajow zakazenia lub innej choroby.

- Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, nalezy do grupy lekow
zwanych ,,inhibitorami neuraminidazy”. Leki te zapobiegaja rozprzestrzenianiu si¢ wirusa grypy
w organizmie, a takze pomagaja ztagodzi¢ objawy lub zapobiec ich wystapieniu w przypadku
zakazenia wirusem grypy.
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Tamiflu 12 mg/ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest dostgpny w butelkach
zawierajacych 30 g proszku do zmieszania z 52 ml wody.

Opakowanie zawiera rowniez 1 plastikowy kubek miarowy (52 ml), 1 plastikowy tacznik do butelki
(ktory pomaga w nalaniu leku do dozownika) i 1 plastikowy dozownik doustny (aby poda¢ wiasciwa
ilos¢ leku do ust). Na dozowniku sa znaki, pokazujace 30 mg, 45 mg i 60 mg leku (Patrz rys. 11

2 ponizej).

Szczegodlowe informacje, dotyczace przygotowania zawiesiny doustnej, odmierzania i przyjmowania
lekarstwa znajduje si¢ w punkcie 3. ,,Jak stosowa¢ lek Tamiflu”

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE LEK TAMIFLU

Nie nalezy zazywaé¢ Tamiflu: w przypadku uczulenia na oseltamiwir lub jakikolwiek inny sktadnik

leku.

Sytuacje w ktorych nalezy zachowa¢ szczegélng ostrozno$é: przed rozpoczgciem leczenia nalezy

poinformowac lekarza o:

- uczuleniu na inne leki

- przyjmowaniu innych lekéw nawet tych, dostgpnych bez recepty (z wyjatkiem paracetamolu,
ibuprofenu Iub kwasu acetylosalicylowego (aspiryna), lub

- problemach z nerkami,

- dziedzicznej nietolerancji na fruktoze¢. Ten preparat zawiera sorbitol, ktory jest odmiana
fruktozy.

Stosowanie leku Tamiflu z jedzeniem i piciem:

Lek Tamiflu zawiesina doustna mozna przyjmowac razem z pozywieniem lub bez pozywienia,
chociaz zaleca si¢ zazywanie preparatu Tamiflu razem z pokarmem, aby zmniejszy¢ ryzyko
odczuwania nieprzyjemnych objawoéw (nudnos$ci lub wymioty). Lek zaleca si¢ przyjmowac popijajac
woda.

Cigza

Mozliwe dziatania Tamiflu na nienarodzone dziecko nie sa znane. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjentka jest w ciazy, jesli przypuszcza, ze jest w ciazy lub zamierza zaj$¢ w ciaze, tak aby lekarz
mogt zdecydowac, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Karmienie piersia
Wplyw Tamiflu na niemowlgta karmione piersia nie jest znany. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjentka karmi dziecko piersia, aby mogt zadecydowac, czy Tamiflu jest odpowiednim lekiem.

Prowadzenie pojazd6w i obsluga maszyn:
Lek Tamiflu nie wptywa wcale lub wplywa w niewielkim stopniu na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdow i obstuge urzadzen mechanicznych.

Stosowanie innych lekow:

Tamiflu mozna przyjmowac razem z paracetamolem, ibuprofenem lub kwasem acetylosalicylowym
(aspiryna). Nie przypuszcza si¢, by lek Tamiflu zmieniat dziatanie jakiegokolwiek innego leku. Jesli
pacjentowi przepisano Tamiflu, powinien poinformowac on lekarza lub farmaceute, o wszystkich
aktualnie Iub ostatnio przyjmowanych lekach nawet tych dostepnych bez recepty.

Czy zachodza jakie$ interakcje ze szczepieniem przeciw grypie?

Tamiflu nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Tamiflu nie zmienia skutecznosci tego
szczepienia. Nawet, jesli pacjent zostat zaszczepiony przeciw grypie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
Tamiflu.
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3.  JAK STOSOWAC LEK TAMIFLU
Zawsze nalezy przyjmowac lek Tamiflu zgodnie z zaleceniami lekarza. Lek Tamiflu nalezy zazy¢ jak
tylko lek ten zostanie przepisany, poniewaz w ten sposdb mozna spowolni¢ rozprzestrzenianie si¢

wirusa w organizmie.
W celu uzyskania dalszych informacji o leku nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceuta.

Jaka dawke Tamiflu nalezy podawa¢é dzieciom (od 1 roku do 13 lat):
Leczenie
Nalezy poda¢ dziecku zalecana przez lekarza ilo§¢ zawiesiny.

Zazwyczaj u dzieci dawka w leczeniu grypy zalezy od masy ciala dziecka (patrz ponizsza tabela):

Masa ciala Zalecane dawkowanie przez 5 dni (Leczenie)
Mniejsza lub réwna 15 kg 30 mg dwa razy na dobeg
Ponad 15 kg do 23 kg 45 mg dwa razy na dobg
Ponad 23 kg do 40 kg 60 mg dwa razy na dobg
Ponad 40 kg 75 mg dwa razy na dobe (75 mg mozna uzyska¢ podajac dawke
30 mg plus dawke 45 mg)

Zapobieganie (Dzieci w wieku 1 roku lub starsze)
Tamiflu mozna réwniez stosowac, aby zapobiec grypie. W profilaktycznym stosowaniu leku, Tamiflu
nalezy zazywa¢ jeden raz na dobg przez 10 dni. Najlepiej przyjmowac lek rano ze $niadaniem.

Odpowiedni okres przyjmowania Tamiflu w celu zapobiegania grypie powinien zaleci¢ lekarz.

Jaka dawke Tamiflu powinni przyimowa¢é dorosli i dzieci w wieku 1 roku i starsze

Zawiesina moze by¢ stosowana u dorostych i mtodziezy zamiast kapsutek.

Leczenie
Zwykle lekarz zaleci 75 mg Tamiflu dwa razy na dobg przez 5 dni.

Zapobieganie
Zwykle lekarz zaleci 75 mg Tamiflu jeden raz na dobe przez 10 dni. Lekarz zaleci, przez jaki okres
nalezy przyjmowac¢ Tamiflu.

Podanie jednej dawki 75 mg Tamiflu wymaga podania dwoch dawek zawiesiny: jednej dawki 30 mg i
jednej dawki 45 mg.

a) JAK PRZYGOTOWAC ZAWIESINE DO STOSOWANIA DOUSTNEGO:

Pacjent, realizujqc recepte, moze otrzymac juz gotowq zawiesine leku Tamiflu przygotowang przez
farmaceute. Jesli jednak zawiesina nie zostata przygotowana, mozna z tatwosciq przygotowac jq
samemu. Zawiesing przygotowuje sie tylko raz, na poczqtku leczenia. Potem przed uzyciem nalezy
tylko dobrze wstrzqsac zawiesing i pobierac odpowiedniq zaleconq dawke.

nakrgtka |

« lacznik

-
kubek miarowy
i E «— do wskazanego poziomu
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Rysunek 1

1. Postuka¢ delikatnie kilka razy zamknigta butelka, aby rozluzni¢ proszek.
Odmierzy¢ 52 ml wody, napehiajac kubek miarowy do wskazanego poziomu (kubek miarowy
jest wewnatrz opakowania). Zawsze nalezy uzy¢ 52 ml wody, bez wzgledu na to jaka dawke
leku zalecono przyjmowac.

3. Dodac¢ cala objetos¢ 52 ml wody do butelki, ponownie zakre¢ butelke i dobrze wstrzasnaé
zamknigta butelke przez 15 sekund.

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

5. Zamkna¢ szczelnie butelke nakretka (na zalozonym taczniku). W tej sposob tacznik zostanie
umieszczony na butelce we wlasciwej pozycji.

b) JAK ODMIERZYC I PODAC DAWKE ZAWIESINY DOUSTNEJ

Przed uzyciem nalezy zawsze dobrze wstrzasna¢ butelka zawierajaca zawiesing leku Tamiflu!

Doustny dozownik
<  tloczek

— 60 mg
— 45 mg
— 30 mg

koncowka

Rysunek 2 Rysunek 3

W jaki sposob odmierzy¢ wlasciwg ilo§é zawiesiny:

1. Przed uzyciem dobrze wstrzasnac¢ zamknigta butelka.

2. Wzia¢ dozownik (patrz rys. 2) i wycisna¢ ttoczek do konca, w kierunku koncowki dozownika.
Aby odmierzy¢ wlasciwa dawke, nalezy zawsze uzywac dozownika, ktory jest dotaczony do
opakowania leku.

3 Odkreci¢ nakretke z butelki z zawiesina.

4 Wiozy¢ koncoéwke dozownika do tacznika natozonego na butelke.

5. Przekreci¢ caty zestaw (butelke i dozownik) butelka do gory (patrz rys. 3).

6. Powoli odciagna¢ tloczek do kreski oznaczajacej potrzebna dawke.

7 Przekreci¢ caly zestaw dozownikiem do gory.

8 Powoli wyja¢ dozownik z butelki.

9 Poda¢ zawiesing bezposrednio do ust, naciskajac ttoczek dozownika. Przetkna¢ lek. Po zazyciu
leku mozna co$ wypi¢ lub zjes¢.

10. Niezwlocznie po podaniu leku roztozy¢ dozownik i wyptukaé obie jego czgSci pod biezaca
woda.

W przypadku zazycia wigkszej dawki leku Tamiflu niz zalecana: nalezy bezzwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku pominigcia dawki leku Tamiflu: nalezy przyja¢ pominigta dawke najszybciej, jak
tylko pacjent sobie o niej przypomni, ale nie nalezy podwaja¢ dawki nastgpne;j.

Objawy zwigzane z zaprzestaniem leczenia Tamiflu: Nie ma zadnych dziatan niepozadanych,

wynikajacych z przerwania przyjmowania leku Tamiflu. Jesli przerwanie przyjmowania leku Tamiflu
nastapi wczesniej, niz zalecit to lekarz, objawy grypy moga powrdcic.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak wszystkie leki, Tamiflu moze powodowa¢ dziatania niepozadane.
- Czeste dzialania niepozadane Tamiflu.

Najczestsze dziatania niepozadane Tamiflu to nudno$ci, wymioty i bol brzucha. Takie objawy
wystepuja najczesciej tylko po pierwszej dawce leku i zwykle ustepuja w trakcie dalszego zazywania
leku. Czgsto$¢ tych dziatan niepozadanych zmniejsza sig, jesli przyjmuje sig¢ lek razem z
pozywieniem.

- Rzadsze dzialania niepozadane preparatu Tamiflu
Bardzo rzadko obserwowano reakcje skorne oraz zaburzenia czynnosci watroby.

W trakcie leczenia lekiem Tamiflu zglaszano wystgpowanie drgawek, przymglenia $wiadomosci,
zaburzenia zachowania, halucynacji oraz majaczenie (delirium), ktore w rzadkich przypadkach
prowadzily do okaleczen. Pacjenci, w szczegolnosci dzieci i mtodziez, powinni znajdowac si¢ pod
Scista obserwacja. W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow nieprawidlowego zachowania
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z wykwalifikowang pomoca lekarska.

Dzieci (od 1 roku do 12 lat)

Inne, rzadsze dziatania niepozadane, ktore moga by¢ rowniez spowodowane grypa, to: biegunka,
zapalenie ucha, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, pogorszenie wczesniej istniejacej
astmy oskrzelowej, krwawienie z nosa, choroby uszu, zapalenie skory, obrzgk weztow chtonnych oraz
zapalenie spojowek.

Dorosli i mlodziez (dzieci w wieku 13 lat i starsze)
Inne, rzadsze dziatania niepozadane, ktore moga by¢ rowniez spowodowane grypa, to: nudnosci,
biegunka, zapalenie oskrzeli, zawroty glowy, zmgczenie, bol glowy i trudnosci ze spaniem.

Jesli pacjent lub jego dziecko zazwyczaj wymiotuje podczas choroby, naleiy poinformowacé o tym
lekarza. NaleZy rownieZ poinformowad lekarza, jesli objawy grypy nasilq si¢ lub nadal utrzymuje sig
gorqczka.

Jesli zauwazone zostang jakiekolwiek inne objawy niepozadane, nie zamieszczone w tej ulotce, nalezy
poinformowac o nich lekarza prowadzacego lub farmaceute.

5. PRZECHOWYWANIE LEKU TAMIFLU

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.

Po sporzadzeniu zawiesing nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8 °C (w lodowce).

Nie stosowac leku Tamiflu proszek do sporzadzania zawiesiny do stosowania doustnego po uptywie

daty waznosci (EXP), zamieszczonej na opakowaniu.
Po sporzadzeniu zawiesing mozna stosowac nie dtuzej niz 10 dni.
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6. DODATKOWE INFORMACJE

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti

Hoffmann-La Roche Ltd.

Tel: +372-6 112 401

EAlLada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche

Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B. V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201 5

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 9 525 331



Kvnpog

I'A Ztapdmg & Zwo Atd.

TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva
Hoffmann-La Roche Ltd.
Tel: +370 5 2362718

Data zatwierdzenia ulotki:

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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