PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 30 mg trde kapsule
Tamiflu 45 mg trde kapsule
Tamiflu 75 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Tamiflu 30 mq trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 30 mg oseltamivirja v obliki oseltamivirjevega fosfata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Tamiflu 45 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 45 mg oseltamivirja v obliki oseltamivirjevega fosfata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Tamiflu 75 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 75 mg oseltamivirja v obliki oseltamivirjevega fosfata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Tamiflu 30 mg trde kapsule
Trda kapsula ima svetlo rumeno neprozorno telo z napisom “ROCHE” in svetlo rumen neprozoren
pokrov z napisom “30 mg”. Napisi so modre barve.

Tamiflu 45 mg trde kapsule
Trda kapsula ima sivo neprozorno telo z napisom “ROCHE” in siv neprozoren pokrov z napisom
“45 mg”. Napisi so modre barve.

Tamiflu 75 mg trde kapsule
Trda kapsula ima sivo neprozorno telo z napisom “ROCHE” in svetlo rumen neprozoren pokrov z
napisom “75 mg”. Napisi so modre barve.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1  Terapevtske indikacije

Zdravljenje gripe

Zdravilo Tamiflu je indicirano pri odraslih in otrocih, vklju¢no z dono$enimi novorojencki, ki imajo
simptome, znacilne za gripo, ko je virus influence prisoten v okolici. U¢inkovitost so dokazali pri
zdravljenju, ki se je pri¢elo v dveh dneh po prvem nastopu simptomov.

Preprecevanje gripe
° Preventiva po predhodni izpostavljenosti virusu pri posameznikih, starih 1 leto ali veé, ki so bili
v stiku s klini¢no diagnosticirano gripo, ko je virus influence razsirjen v okolici.

. Primernost uporabe zdravila Tamiflu za prepreCevanje gripe moramo dolociti za vsak
posamezen primer posebej, odvisno od okolis¢in in skupine ljudi, ki potrebuje zas¢ito. V
izjemnih primerih (npr. pojav virusa, proti kateremu cepivo ne ucinkuje, ali pri pandemiji) ga
lahko pri posameznikih, starih eno leto ali ve¢, uporabimo kot sezonsko preventivo.

. Zdravilo Tamiflu je indicirano za prepreCevanje gripe po izpostavljenosti virusu pri dojenckih,
mlajsih od 1 leta, med izbruhom pandemije gripe (glejte poglavje 5.2).
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Zdravilo Tamiflu ni nadomestilo cepljenja proti gripi.

Uporabo protivirusnih zdravil za zdravljenje in preprecevanje gripe moramo dolociti na osnovi
uradnih priporocil. Pri odlo¢itvi glede uporabe oseltamivirja za zdravljenje in prepreGevanje gripe je
treba upoStevati vse, kar je znanega o znaéilnostih krozeéih virusov gripe, razpoloZljive informacije za
vsako sezono o obcutljivosti vzorcev na zdravilo proti gripi in vpliv bolezni na razli¢nih geografskih
obmogjih in na razli¢ne skupine bolnikov (glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Trde kapsule zdravila Tamiflu in suspenzija zdravila Tamiflu sta bioekvivalentni obliki. 75-mg
odmerek lahko damo kot:

- eno 75-mg kapsulo ali

- eno 30-mg kapsulo in eno 45-mg kapsulo ali

- z dajanjem enega 30-mg odmerka in enega 45-mg odmerka suspenzije.

Komercialno izdelano zdravilo Tamiflu praSek za peroralno suspenzijo (6 mg/ml) je najbolj primerna
oblika za pediatri¢ne in odrasle bolnike, ki imajo teZave pri poziranju kapsul ali kjer so potrebni
manjSi odmerki.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in ved

Zdravljenje: priporoceni peroralni odmerek za mladostnike (stare od 13 do 17 let) in odrasle je 75 mg
oseltamivirja dvakrat na dan 5 dni.

Telesna masa Priporoc¢eni odmerki za 5 dni Priporoc¢eni odmerki za 10 dni*
Imunsko ogroZeni bolniki
> 40 kg 75 mg dvakrat na dan 75 mg dvakrat na dan

* Priporogeno trajanje zdravljenja pri imunsko ogroZenih odraslih in mladostnikih je 10 dni. Za ve¢ informacij glejte Posebne
populacije, Imunsko ogrozeni bolniki.

Zdravljenje je treba zaceti ¢im prej v prvih dveh dneh po nastopu simptomov gripe.
Preprecevanje po izpostavljenosti virusu: priporo¢eni odmerek za preprecevanje gripe po

neposrednem stiku z okuZenim posameznikom je za mladostnike (stare od 13 do 17 let) in odrasle
75 mg oseltamivirja enkrat na dan 10 dni.

Telesna masa Priporoceni odmerki za 10 dni Priporoceni odmerki za 10 dni
Imunsko ogroZeni bolniki
> 40 kg 75 mg enkrat na dan 75 mg enkrat na dan

Zdravljenje je treba zaceti ¢im prej v dveh dneh po stiku z okuzenim posameznikom.

Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici: priporo¢eni odmerek za preprefevanje gripe med
izbruhom epidemije v okolici je 75 mg oseltamivirja enkrat na dan do 6 tednov (ali do 12 tednov pri
imunsko ogroZenih bolnikih; glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Pediatricna populacija

Otroci, stari od 1 do 12 let
Kapsule zdravila Tamiflu 30 mg, 45 mg in 75 mg in peroralna suspenzija so na voljo za dojencke in
otroke, stare 1 leto ali vec.



Zdravljenje: priporo¢eni odmerki glede na telesno maso za dojencke in otroke, stare 1 leto ali ve¢, so:

Telesna masa

Priporoceni odmerki za 5 dni

Priporoceni odmerki za 10 dni*
Imunsko ogroZeni bolniki

10 kg do 15 kg

30 mg dvakrat na dan

30 mg dvakrat na dan

> 15 kg do 23 kg

45 mg dvakrat na dan

45 mg dvakrat na dan

> 23 kg do 40 kg

60 mg dvakrat na dan

60 mg dvakrat na dan

> 40 kg

75 mg dvakrat na dan

75 mg dvakrat na dan

* Priporogeno trajanje zdravljenja pri imunsko ogroZenih otrocih (starih > 1 leto) je 10 dni. Za ve¢ informacij glejte Posebne
populacije, Imunsko ogrozeni bolniki.

Zdravljenje je treba zaceti ¢im prej v prvih dveh dneh po nastopu simptomov gripe.

Preprecevanje po izpostavljenosti virusu: priporoc¢eni odmerki zdravila Tamiflu za preprecevanje

bolezni po izpostavljenosti virusu so:

Telesna masa

Priporoceni odmerki za 10 dni

Priporoceni odmerki za 10 dni
Imunsko ogroZeni bolniki

10 kg do 15 kg

30 mg enkrat na dan

30 mg enkrat na dan

> 15 kg do 23 kg

45 mg enkrat na dan

45 mg enkrat na dan

> 23 kg do 40 kg

60 mg enkrat na dan

60 mg enkrat na dan

> 40 kg

75 mg enkrat na dan

75 mg enkrat na dan

Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici: Prepreevanje gripe med epidemijo v okolici ni bilo

preucevano pri otrocih, mlajsih od 12 let.

Dojencki, stari od 0 do 12 mesecev

Zdravljenje: priporoc¢eni odmerek za zdravljenje dojenckov, starih od 0 do 12 mesecev, je 3 mg/kg
dvakrat na dan. To temelji na farmakokineti¢nih in varnostnih podatkih, ki kaZejo, da ta odmerek pri
dojenckih, starih od 0 do 12 mesecev, zagotavlja plazemske koncentracije predzdravila in aktivnega
presnovka, za katere se pri¢akuje, da so klini¢no u¢inkovite, z varnostnim profilom, primerljivim s
tistim pri starejSih otrocih in odraslih (glejte poglavje 5.2). Priporo¢ena shema za zdravljenje
dojenckov, starih od 0 do 12 mesecev, je:

Telesna masa* Priporoc¢eni odmerki za 5 dni Priporoceni odmerki za 10 dni**
Imunsko ogroZeni bolniki
3 kg 9 mg dvakrat na dan 9 mg dvakrat na dan
4 kg 12 mg dvakrat na dan 12 mg dvakrat na dan
5 kg 15 mg dvakrat na dan 15 mg dvakrat na dan
6 kg 18 mg dvakrat na dan 18 mg dvakrat na dan
7 kg 21 mg dvakrat na dan 21 mg dvakrat na dan
8 kg 24 mg dvakrat na dan 24 mg dvakrat na dan
9 kg 27 mg dvakrat na dan 27 mg dvakrat na dan
10 kg 30 mg dvakrat na dan 30 mg dvakrat na dan

* Preglednica ne predvideva vseh moZnih telesnih mas te populacije. Za vse bolnike, mlajSe od 1 leta, je pri
dolocitvi odmerka treba upostevati odmerek 3 mg/kg ne glede na maso bolnika.

Zdravljenje je treba zaceti ¢im prej v prvih dveh dneh po nastopu simptomov gripe.

** Priporo¢eno trajanje zdravljenja pri imunsko ogrozenih dojenckih (starih 0-12 mesecev) je 10 dni. Za ve¢
informacij glejte Posebne populacije, Imunsko ogroZeni bolniki.

Priporocilo za odmerjanje ni namenjeno nedonoSen¢kom, to je mlaj$im od 36 tednov postkoncepcijske
starosti. Za te bolnike, pri katerih je lahko zaradi nerazvitih fizioloskih funkcij potrebno druga¢no
odmerjanje, ni na voljo zadostnih podatkov.




Preprecevanje po izpostavljenosti virusu: priporo¢eni odmerek za preprecevanje gripe pri dojenckih,
mlajsih od 1 leta, je polovica dnevnega odmerka za zdravljenje med izbruhom pandemije gripe. To
temelji na klini¢nih podatkih pri dojenckih in otrocih, starih 1 leto ali ve¢, in odraslih, ki kazejo, da je
odmerek, ki je ekvivalenten polovici dnevnega odmerka za zdravljenje pri preprecevanju gripe,
klini¢no u¢inkovit. Priporo¢ena shema za prepreéevanje bolezni glede na starost za dojencke, stare od
0 do 12 mesecev (za simulacijo izpostavljenosti glejte poglavije 5.2), je:

Starost Priporoceni odmerek za 10 dni Priporoceni odmerek za 10 dni

Imunsko ogroZeni bolniki

0 do 12 mesecev 3 mg/kg enkrat na dan 3 mg/kg enkrat na dan

Priporocila za odmerjanje niso namenjena nedono$enckom, to je mlajsim od 36 tednov
postkoncepcijske starosti. Za te bolnike, pri katerih je lahko zaradi nerazvitih fiziolo3kih funkcij
potrebno druga¢no odmerjanje, ni na voljo zadostnih podatkov.

Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici: PrepreCevanje gripe med epidemijo v okolici ni bilo
preucevano pri otrocih, starih od 0 do 12 mesecev.

Navodila za sprotno (ex-tempore) izdelavo so v poglavju 6.6.

Posebne populacije

Jetrna okvara
Pri bolnikih z motenim jetrnim delovanjem prilagajanje odmerkov za zdravljenje ali preprecevanje
gripe ni potrebno. Studij pri otrocih z jetrno boleznijo niso izvajali.

Ledvicna okvara
Zdravljenje gripe: prilagajanje odmerkov je priporocljivo za odrasle in mladostnike (stare od 13 do 17
let) z zmerno ali hudo ledviéno okvaro. Priporo¢eni odmerki so opisani v spodnji preglednici.

Ocistek kreatinina
> 60 (ml/min)

> 30 do 60 (ml/min)

> 10 do 30 (ml/min)
<10 (ml/min)

Priporoceni odmerek za zdravljenje
75 mg dvakrat na dan

30 mg (suspenzija ali kapsula) dvakrat na dan
30 mg (suspenzija ali kapsula) enkrat na dan

ni priporo¢ljivo (podatki niso na voljo)

hemodializni bolniki 30 mg po vsaki hemodializi

bolniki na peritonealni dializi* 30 mg (suspenzija ali kapsula) v enkratnem odmerku

* Podatki so iz Studij pri bolnikih na kontinuirani ambulantni peritonealni dializi (CAPD); kadar se uporablja

avtomatska peritonealna dializa (APD), lahko pri¢akujemo vedji oéistek oseltamivir karboksilata. Metoda
zdravljenja se lahko zamenja iz APD v CAPD, ¢e nefrolog presodi, da je to potrebno.

Preprecevanje gripe: prilagajanje odmerkov je priporo¢ljivo za odrasle in mladostnike (stare od 13 do
17 let) z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro. Priporo¢eni odmerki so opisani v spodnji preglednici.

Ocdistek kreatinina

Priporoceni odmerek za preprefevanje

> 60 (ml/min)

75 mg enkrat na dan

> 30 do 60 (ml/min)

30 mg (suspenzija ali kapsula) enkrat na dan

> 10 do 30 (ml/min)

30 mg (suspenzija ali kapsula) vsak drugi dan

< 10 (ml/min)

ni priporocljivo (podatki niso na voljo)

hemodializni bolniki

30 mg po vsaki drugi hemodializi

bolniki na peritonealni dializi*

30 mg (suspenzija ali kapsula) enkrat na teden

* Podatki so iz Studij pri bolnikih na kontinuirani ambulantni peritonealni dializi (CAPD); kadar se uporablja
avtomatska peritonealna dializa (APD), lahko pri¢akujemo vecji oCistek oseltamivir karboksilata. Metoda
zdravljenja se lahko zamenja iz APD v CAPD, ¢e nefrolog presodi, da je to potrebno.

Zadostnih klini¢nih podatkov za pripravo priporoc¢il o odmerjanju pri dojenckih in otrocih (starih
12 let ali manj) z ledvi¢no okvaro ni na voljo.



StarejSi bolniki
Prilagajanje odmerkov ni potrebno, razen ¢e ima bolnik zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro.

Imunsko ogroZeni bolniki
Zdravljenje gripe: Pri imunsko ogroZenih bolnikih je priporo¢eno trajanje zdravljenja gripe 10 dni

(glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1). Odmerka ni treba prilagajati. Zdravljenje je treba zadeti ¢im prej v
prvih dveh dneh od nastopa simptomov gripe.

Preprecevanje sezonske gripe: Pri imunsko ogroZenih bolnikih so prouéevali preprecevanje sezonske
gripe, ki je trajalo dlje ¢asa, do 12 tednov (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo.
Bolniki, ki ne morejo pogoltniti kapsul, lahko dobijo ustrezne odmerke suspenzije zdravila Tamiflu.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oseltamivir je uc¢inkovit le proti okuzbi, ki jo povzrocajo virusi influence. O u¢inkovitosti
oseltamivirja pri okuzbah, ki jih ne povzrocajo virusi influence, ni dokazov (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Tamiflu ni nadomestilo cepljenja proti gripi. Uporaba zdravila Tamiflu ne sme vplivati na
evaluacijo posameznikov za letno cepljenje proti gripi. Zascita proti gripi traja samo, dokler jemljemo
zdravilo Tamiflu. Zdravilo Tamiflu uporabimo za zdravljenje ali preprecevanje gripe le, kadar
zanesljivi epidemioloski podatki kaZejo na prisotnost virusa influence v okolici.

Obcutljivost krozecih sevov virusa gripe na oseltamivir je zelo spremenljiva (glejte poglavje 5.1). Zato
morajo zdravniki pri predpisovanju zdravila Tamiflu upoStevati najnovejSe razpoloZljive informacije o
obcutljivosti vzorcev trenutno kroZeCega virusa na oseltamivir.

Resna spremljajoca stanja
Podatki o varnosti in u¢inkovitosti oseltamivirja pri bolnikih z resnim ali nestabilnim zdravstvenim
stanjem, ki lahko potrebujejo hospitalizacijo, niso na voljo.

Imunsko ogroZeni bolniki
Uc¢inkovitost oseltamivirja pri zdravljenju ali pri prepre¢evanju gripe pri imunsko ogrozenih bolnikih
ni zanesljivo dokazana (glejte poglavje 5.1).

Bolezni srca/dihal

U¢inkovitost oseltamivirja pri bolnikih s kroni¢no boleznijo srca ali boleznijo dihal ali obojim ni
znana. Med pogostnostjo zapletov, ki so jih opazili pri teh bolnikih v skupini, ki je prejemala zdravilo,
in v skupini, ki je prejemala placebo, ni bilo razlik (glejte poglavje 5.1).

Pediatri¢na populacija
Podatki, ki bi omogo¢ili pripravo priporocila za odmerjanje za nedonosene otroke (< 36 tednov
postkoncepcijske starosti), trenutno niso na voljo.

Huda ledvic¢na okvara
Pri hudi ledvi¢ni okvari pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let) in odraslih je priporocljivo prilagoditi
odmerek za zdravljenje in preprecevanje gripe. Zadostnih klini¢nih podatkov za pripravo priporocil o




odmerjanju pri dojenc¢kih in otrocih (starih 1 leto ali ve¢) z ledviéno okvaro ni na voljo (glejte poglavji
4.2in5.2).

Nevropsihiatriéni dogodki

Pri bolnikih z gripo so med jemanjem zdravila Tamiflu porocali o nevropsihiatri¢nih dogodkih, e
posebej pri otrocih in mladostnikih. Ti dogodki so se pojavili tudi pri bolnikih z gripo, ki niso jemali
oseltamivirja. Bolnike je treba skrbno spremljati glede sprememb vedenja ter pri vsakem bolniku
ovrednotiti koristi in tveganja nadaljnjega zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

45 Maedsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne lastnosti oseltamivirja, kot sta majhna vezava na beljakovine in presnova, ki je
neodvisna od sistema CYP450 in glukoronidaznih sistemov (glejte poglavje 5.2), nakazujejo, da
klini¢no pomembna medsebojna delovanja z drugimi zdravili na osnovi omenjenih mehanizmov niso
verjetna.

Probenecid

Pri soCasnem jemanju oseltamivirja in probenecida pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic
prilagajanje odmerkov ni potrebno. Socasno jemanje probenecida, mo¢nega zaviralca anionske poti
renalne tubularne sekrecije, povzroci priblizno dvakratno povecanje koncentracije aktivnega
presnovka oseltamivirja.

Amoksicilin
Med oseltamivirjem in amoksicilinom, ki se izloca enako kot oseltamivir, ni kineti¢nih interakcij, kar
kaZe na $ibko izlo¢anje oseltamivirja po tej poti.

Izlocanje preko ledvic

Klini¢no pomembna medsebojna delovanja med zdravili, ki vkljucujejo kompeticijo za renalno
tubularno sekrecijo, niso verjetna zaradi znane varnostne $irine vecine teh substanc, eliminacijskih
lastnosti aktivnega presnovka (glomerulna filtracija in anionska tubularna sekrecija) in eliminacijske
kapacitete teh poti. Pri predpisovanju oseltamivirja bolnikom, ki soasno jemljejo zdravila, ki se
izlo¢ajo enako kot oseltamivir in imajo ozko terapevtsko okno (npr. klorpropamid, metotreksat,
fenilbutazon), je potrebna previdnost.

Dodatne informacije

Med sofasnim jemanjem oseltamivirja in paracetamola, acetilsalicilne kisline, cimetidina, antacidov
(magnezijevi in aluminijevi hidroksidi ter kalcijevi karbonati), rimantadina ali varfarina (pri osebah, ki
so bile z jemanjem varfarina stabilne in brez gripe) niso opazili farmakokineti¢nih interakcij med
oseltamivirjem ali njegovim glavnim presnovkom.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

Gripa je povezana s neZelenimi izidi za noseénost in plod; obstaja tveganje za vecje prirojene
malformacije, vkljuéno s prirojenimi srénimi napakami. Vegje Stevilo podatkov o uporabi
oseltamivirja pri nose¢nicah iz poro¢il po prihodu zdravila na trg in opazovalnih Studij (ve¢ kot 1000
izpostavljenih nose¢nosti v prvem trimesecju) ne kaze na njegovo malformacijsko toksi¢nost ali
feto/neonatalno toksi¢nost.

Iz rezultatov ene opazovalne Studije, v kateri se celokupno tveganje za malformacije ni povecalo, pa ni
mogoce dokonc¢no sklepati glede vecjih prirojenih srénih napak, diagnosticiranih v 12 mesecih po
rojstvu. V tej Studiji je bil deleZ vecjih prirojenih srénih napak po izpostavljenosti oseltamivirju v
prvem trimesecju 1,76 % (7 dojenckov od 397 noseénosti) v primerjavi z 1,01 % pri nose¢nostih
sploSne populacije brez izpostavljenosti zdravilu (razmerje obetov 1,75; 95-% interval zaupanja: 0,51
do 5,98). Klini¢ni pomen te najdbe zaradi omejene moci studije ni jasen. Poleg tega je bila ta Studija
za zanesljivo oceno posameznih vrst vegjih malformacij premajhna. Zensk, izpostavljenih



oseltamivirju, in Zensk, ki mu niso bile izpostavljene, tudi ni mogoce popolnoma primerjati, zlasti ¢e
so imele gripo ali ne.

Studije na Zivalih ne kaZejo na vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Ce je potrebno, se lahko pretehta moznost uporabe zdravila Tamiflu med nose¢nostjo. Pri tem je treba
upostevati razpoloZljive informacije o varnosti in koristih (za podatke o koristih pri nose¢nicah glejte
poglavje 5.1 “Zdravljenje gripe pri nose¢nicah”) ter patogenost kroze¢ega seva virusa gripe.

Dojenje

Pri podganah so med laktacijo opazili izlocanje oseltamivirja in aktivnega presnovka v mleko. Na
voljo so zelo omejene informacije o dojenih otrocih, katerih matere jemljejo oseltamivir, in o izlo¢anju
oseltamivirja v materino mleko. Omejeni podatki kaZejo, da so oseltamivir in aktivni presnovek
odkrili v materinem mleku, vendar so bile ravni zelo nizke, kar bi imelo za posledico subterapevtski
odmerek za dojencka. Upostevajo¢ to informacijo, patogenost krozecega seva virusa gripe in 0snovno
zdravstveno stanje dojece Zenske, lahko o uporabi oseltamivirja razmislimo, kadar obstajajo jasne
pric¢akovane koristi za dojece matere.

Plodnost
Glede na predklini¢ne podatke ni dokazov, da bi zdravilo Tamiflu vplivalo na plodnost moskih ali
Zensk (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Tamiflu nima vpliva na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

Splosni varnostni profil zdravila Tamiflu je osnovan na podatkih 6049 odraslih/mladostnikov in 1473
pediatri¢nih bolnikov, ki so se zdravili za gripo z zdravilom Tamiflu ali placebom, in na podatkih 3990
odraslih/mladostnikov in 253 pediatri¢nih bolnikov, ki so v klini¢nih $tudijah za profilakso gripe
prejemali zdravilo Tamiflu ali placebo/niso prejemali zdravljenja. Poleg tega je 245 imunsko
ogrozenih bolnikov (vkljuéno s 7 mladostniki in 39 otroki) prejemalo zdravilo Tamiflu za zdravljenje
gripe in 475 imunsko ogroZenih bolnikov (vkljuéno z 18 otroki, od tega jih je 10 prejemalo zdravilo
Tamiflu in 8 placebo) prejemalo zdravilo Tamiflu ali placebo za prepreevanje gripe.

Pri odraslih/mladostnikih so bili najpogosteje poro¢ani nezeleni ucinki v Studijah zdravljenja navzea in
bruhanje, v Studijah preprecevanja pa navzea. Vecina teh nezelenih ucinkov se je pojavila le enkrat,
bodisi prvi ali drugi dan zdravljenja in je spontano prenehala v enem do dveh dneh. Pri otrocih je bil
najpogosteje porocani nezeleni uc¢inek bruhanje. Pri vecini bolnikov zaradi teh nezelenih u¢inkov ni
prislo do prekinitve zdravljenja z zdravilom Tamiflu.

Odkar je oseltamivir na trzi$¢u, so 0 naslednjih resnih nezelenih uéinkih porocali redko: anafilakti¢ne
in anafilaktoidne reakcije, bolezni jeter (fulminantni hepatitis, moteno delovanje jeter in zlatenica),
angionevroti¢ni edem, Stevens-Johnson sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza, krvavitve v
prebavilih in nevropsihiatri¢ne bolezni.

(Glede nevropsihiatri¢nih bolezni glejte poglavje 4.4.)

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, ki so nasteti v spodnjih preglednicah, so razvrs¢eni v poglavja glede na pogostnost:
zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do < 1/10), ob¢asni (=1/1000 do < 1/100), redki (=>1/10.000
do < 1/1000) in zelo redki (< 1/10.000). V doloceno kategorijo so nezeleni u¢inki v preglednici
dodani glede na skupno analizo klini¢nih $tudij.




Zdravljenje in preprecevanje gripe pri odraslih in mladostnikih:

V preglednici 1 so prikazani neZeleni u¢inki zdravila pri odraslih/mladostnikih iz $tudij zdravljenja in
preprecevanja gripe, ki so se pojavili najpogosteje pri priporo¢enem odmerku (za zdravljenje 75 mg
dvakrat na dan 5 dni in za preprecevanje 75 mg enkrat na dan do 6 tednov).

Varnostni profil, katerega so porocali pri osebah, ki so prejele priporo¢eni odmerek zdravila Tamiflu
za prepreCevanje (75 mg enkrat na dan do 6 tednov), je kakovostno podoben tistemu, ki so ga opazili v
Studijah zdravljenja, kljub dolgotrajnemu odmerjanju v $tudijah preprecevanja.

Preglednica 1 NeZeleni uéinki v Studijah, ki so proucevale zdravilo Tamiflu za zdravljenje in
preprecevanje gripe pri odraslih in mladostnikih ali pri spremljanju zdravila
po prihodu na trg

Organski sistem NeZeleni u¢inki glede na pogostnost
Zelo pogosti Pogosti Obc¢asni Redki
Infekcijske in bronhitis,
parazitske herpes simpleks,
bolezni nazofaringitis,
okuZbe zgornjih
dihal,
sinuzitis
Bolezni krvi in trombocitopenija
limfati¢nega
sistema
Bolezni preobcutljivostna | anafilakti¢ne
imunskega reakcija reakcije,
sistema anafilaktoidne
reakcije
Psihiatri¢ne agitacija,
motnje nenavadno vedenje,
anksioznost,
zmedenost,
prividi,
delirij,
halucinacije,
noc¢ne more,
samoposkodba
Bolezni Zivéevja | glavobol nespecnost spremenjena
raven zavesti,
konwvulzije
Ocesne bolezni motnje vida
Sréne bolezni sréna aritmija
Bolezni dihal, kaSelj,
prsnega ko3a in bolece grlo,
mediastinalnega rinoreja
prostora
Bolezni prebavil | navzea bruhanje, krvavitve v
bole¢ina v prebavilih,
trebuhu (vkljuéno hemoragicni kolitis
z bolecino v
zgornjem delu
trebuha),
dispepsija




Organski sistem

Nezeleni uéinki

slede na pogostnost

Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni RedKi
Bolezni jeter, zviSane vrednosti | fulminantni
Zol¢nika in jetrnih encimov hepatitis,
Zol¢evodov odpoved jeter,

hepatitis
Bolezni koZe in ekcem, dermatitis, | angionevroti¢ni
podkozja izpuscaj, edem,
koprivnica multiformni eritem,

Stevens-Johnson
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza

Splodne teZave in
spremembe na
mestu aplikacije

bolecina,

omotica (vklju¢no
z vrtoglavico),
utrujenost,
pireksija,
bolec¢ina v
okoncinah

Zdravljenje in preprecevanje gripe pri otrocih:

Skupno 1473 otrok (vkljucujo¢ drugace zdrave otroke, stare 1-12 let, in otroke z astmo, stare 6-12 let)
je sodelovalo v klini¢nih $tudijah, kjer je bil oseltamivir dan za zdravljenje gripe. Od teh je 851 otrok
prejelo zdravljenje z oseltamivir suspenzijo. Skupno 158 otrok je prejelo priporo¢eni odmerek zdravila
Tamiflu enkrat na dan v $tudiji prepreevanja po izpostavitvi v gospodinjstvu (n = 99), v 6-tedenski
pediatri¢ni §tudiji preprecevanja sezonske gripe (n = 49) in v 12-tedenski pediatriéni $tudiji
preprecevanja sezonske gripe pri imunsko ogrozenih bolnikih (n = 10).

Preglednica 2 kaZe najpogosteje poro¢ane nezelene ucinke iz pediatri¢nih klini¢nih Studij.
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Preglednica 2

NeZeleni u¢inki v Studijah, Ki so preucevale zdravljenje in prepre¢evanje gripe

pri otrocih z zdravilom Tamiflu (odmerjanje glede na starost/telesno maso
[30 mg do 75 mg enkrat na dan])

Organski sistem

NeZeleni u¢inki glede na pogostnost

prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

zamasenost nosu

Zelo pogosti Pogosti Ob¢éasni RedKi

Infekcijske in vnetje srednjega
parazitske bolezni uSesa
Bolezni Zivéevja glavobol
Ocesne bolezni konjunktivitis

(vkljuéno z rdecimi

o¢mi, izcedkom iz

o¢i in bolecimi

oémi)
USesne bolezni, bole¢ina v usesu okvara bobnica
vkljuéno z
motnjami labirinta
Bolezni dihal, kaSelj, rinoreja

Bolezni prebavil

bruhanje

bolecina v trebuhu
(vkljucno z
bolecino v
zgornjem delu
trebuha),
dispepsija,

navzea

Bolezni kozZe in
podkoZja

dermatitis
(vkljuéno z
alergijskim in
atopi¢nim
dermatitisom)

Opisi izbranih nezelenih u¢inkov

Psihiatricne motnje in bolezni Zivéevja
Gripa je lahko povezana s Stevilnimi nevroloskimi in vedenjskimi simptomi, ki lahko vkljucujejo

dogodke, kot so halucinacije, delirij, nenavadno vedenje, in so v nekaterih primerih lahko tudi smrtni.
Ti dogodki se lahko pojavijo pri razvoju encefalitisa ali encefalopatije, lahko pa se pojavijo brez ocitne
hude bolezni.

Pri bolnikih z gripo, ki so prejemali zdravilo Tamiflu, so po prihodu zdravila na trg porocali o
konvulzijah in deliriju (vkljuéno s simptomi, kot so spremenjena raven zavesti, zmedenost, nenavadno
vedenje, prividi, halucinacije, agitacija, aksioznost, more), ki je v zelo redkih primerih vodil do
samoposkodbe ali smrti. O teh dogodkih so porocali predvsem pri pediatri¢nih bolnikih in
mladostnikih. Pogosto so dogodki imeli nenaden zacetek in so hitro izzveneli. Prispevek zdravila
Tamiflu k pojavu teh dogodkov ni znan. O takih nevropsihiatri¢nih dogodkih so porocali tudi pri
bolnikih z gripo, ki niso jemali zdravila Tamiflu.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Bolezni jeter, zol¢nika in Zolcevodov, vkljuéno s hepatitisom in zvi§animi vrednostmi jetrnih encimov
pri bolnikih z boleznijo, podobno gripi. Ti primeri vkljucujejo fulminantni hepatitis s smrtnim
izidom/odpoved jeter.
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Druge posebne populacije

Pediatricna populacija (dojencki, mlajsi od enega leta)

V dveh Studijah, v katerih so opredelili farmakokinetiko, farmakodinamiko in varnostni profil
oseltamivirja pri 135 z gripo okuZenih otrocih, mlajsih od 1 leta, je bil varnostni profil med vsemi
starostnimi skupinami podoben, z bruhanjem, drisko in pleni¢nim izpus¢ajem kot najbolj pogosto
porocanimi nezelenimi uc€inki (glejte poglavje 5.2). Na voljo ni dovolj podatkov za dojencke s
postkoncepcijsko starostjo manj kot 36 tednov.

RazpoloZzljive informacije o varnosti oseltamivirja za zdravljenje gripe pri dojenckih, mlajsih od enega
leta, iz prospektivnih in retrospektivnih opazovalnih Studij (ki vkljucujejo skupaj ve¢ kot 2400
dojenckov tega starostnega razreda), podatkovne baze epidemiolo3kih raziskav in poro¢il, pridobljenih
v obdobju trZzenja, kaZejo, da je varnostni profil pri dojenckih, mlajSih od enega leta, podoben
znanemu varnostnemu profilu pri otrocih, starih eno leto in veg.

Starejsi ljudje in bolniki s kroni¢nimi srénimi boleznimi in/ali boleznimi dihal

Populacijo, vkljuceno v Studije zdravljenja gripe, sestavljajo drugace zdravi odrasli/mladostniki in
“ogrozeni” bolniki (bolniki z ve¢jim tveganjem za razvoj zapletov, povezanih z gripo, npr. starejsi
ljudje in bolniki s kroni¢no sréno ali respiratorno boleznijo). V splosnem je bil varnostni profil pri
“ogrozenih” bolnikih kakovostno podoben tistemu pri drugace zdravih odraslih/mladostnikih.

Imunsko ogroZeni bolniki

Zdravljenje gripe pri imunsko ogrozenih bolnikih je bilo ovrednoteno v dveh Studijah, v katerih so
bolniki prejemali zdravilo Tamiflu v shemah z obic¢ajnimi ali velikimi odmerki (dvojnimi ali trojnimi)
(glejte poglavje 5.1) Varnostni profil zdravila Tamiflu v teh Studijah se je skladal z ugotovljenim v
predhodnih klini¢nih preskusanjih, pri katerih so zdravilo Tamiflu uporabljali za zdravljenje gripe pri
imunsko neogroZenih bolnikih pri vseh starostnih skupinah (sicer zdravi bolniki ali “ogroZeni” bolniki
[npr. tisti z respiratornimi in/ali srénimi soobolenji)]. Najpogosteje poroc¢ani nezeleni ucinek pri
imunsko ogroZenih otrocih je bil bruhanje (28 %).

V 12-tedenski $tudiji prepre¢evanja gripe pri 475 imunsko ogrozenih bolnikih, vkljuéno z 18 otroki,
starimi od 1 do 12 let in vec, je bil varnostni profil pri 238 bolnikih, ki so prejemali oseltamivir, v
skladu s tistim, ki so ga predhodno ugotovili v klini¢nih Studijah prepreéevanja gripe z zdravilom
Tamiflu.

Otroci s predhodno bronhialno astmo
V splosnem je bil profil neZelenih u¢inkov pri otrocih s predhodno bronhialno astmo kakovostno
podoben tistemu pri drugace zdravih otrocih.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocila o prevelikem odmerjanju z zdravilom Tamiflu so bila prejeta iz klini¢nih preskusanj in po
prihodu zdravila na trg. V ve€ini primerov, kjer so porocali o prevelikem odmerjanju, niso porocali o
neZelenih dogodkih.

Nezeleni dogodki, o katerih so porocali po prevelikem odmerjanju, so bili po naravi in pogostnosti
podobni tistim, ki so jih opazili pri terapevtskih odmerkih zdravila Tamiflu, opisanih v poglavju 4.8
NeZeleni ucinki.

Specificni antidot ni znan.
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Pediatri¢na populacija
O prevelikem odmerjanju so porocali pogosteje pri otrocih kot pri odraslih in mladostnikih. Pri
pripravi peroralne suspenzije Tamiflu in pri dajanju zdravila Tamiflu otrokom je potrebna previdnost.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci
nevraminidaze, oznaka ATC: JOSAHO2.

Oseltamivirjev fosfat je predzdravilo aktivnega presnovka (oseltamivir karboksilat). Aktivni
presnovek je selektivni zaviralec nevraminidaznih encimov virusa influence, glikoproteinov, ki so na
povrsini viriona. Encimska aktivnost virusne nevraminidaze je pomembna tako za vstop virusa v
neokuZeno celico kot za spros¢anje novonastalih virusnih delcev iz okuzenih celic in za nadaljnjo
Siritev virusne okuzbe po telesu.

Oseltamivirjev karboksilat zavira nevraminidazo virusa influence A in B in vitro. Oseltamivirjev
fosfat zavira okuzbo z virusom gripe in replikacijo in vitro. Peroralno zauZiti oseltamivir zavira
razmnoZzevanje virusa influence A in B ter patogenezo v zivalskih modelih okuzbe z gripo in vivo pri
izpostavljenosti protivirusnemu zdravilu, ki je podobna tisti, ki jo dosezemo pri ljudeh z odmerkom
75 mg dvakrat na dan.

Aktivnost oseltamivirja proti virusu influence A in B so dokazali v Studijah na zdravih prostovoljcih.

IC50-vrednosti oseltamivirja za encim nevraminidazo so znasSale pri klini¢no izoliranem virusu
influence A od 0,1 nM do 1,3 nM, za virus influence B pa 2,6 nM. V objavljenih Studijah so za virus
influence B porocali tudi o vi§jih vrednostih IC50, do mediane 8,5 nM.

Klini¢ne $tudije
Zdravljenje okuzbe z virusom influence

Indikacija temelji na klini¢nih $tudijah gripe, ki se pojavlja naravno, in pri kateri je bila glavna okuzba
z virusom influence tipa A.

Oseltamivir uéinkuje le proti okuzbi, ki jo povzroc¢a virus influence. Statisti¢ne analize so tako na
voljo le za bolnike, ki so bili okuZeni z virusom influence. V zdruZeni populaciji zdravljenih
preskuSancev, ki je zajemala bolnike, okuZene z virusom influence in bolnike, ki niso bili okuzeni z
virusom influence (z namenom zdraviti), je bila primarna uc¢inkovitost zmanj$ana sorazmerno s
Stevilom bolnikov, ki niso bili okuzeni z virusom influence. Med vso zdravljeno populacijo je bila
okuZba gripe potrjena pri 67 % (razpon od 46 % do 74 %) vkljucenih bolnikov. Med starej$imi bolniki
je bilo z virusom influence okuzenih 64 %, med bolniki s kroni¢no boleznijo srca ali boleznijo dihal
ali obojim pa jih je bilo z virusom influence okuZenih 62 %. V vse Studije faze 111 so bili bolniki
vkljuc€eni le v obdobju, ko je bila gripa prisotna v okolici.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let ali vec: bolniki so bili primerni, ¢e so se javili v 36 urah po nastopu
simptomov, ¢e so imeli telesno temperaturo > 37,8 °C, vsaj en spremljajo¢i respiratorni simptom
(kaSelj, nosne simptome ali vneto grlo) in vsaj en sistemski simptom (mialgijo, mrzlico, potenje, slabo
pocutje, utrujenost ali glavobol). V skupni analizi vseh odraslih bolnikov in mladostnikov, ki so bili
okuzeni z virusom influence (n = 2413), vkljucenih v §tudije zdravljenja z oseltamivirjem v odmerku
75 mg dvakrat na dan 5 dni, je bila mediana trajanja okuzbe z virusom influence zmanj$ana za
pribliZzno en dan — s 5,2 dneva (95-% interval zaupanja 4,9-5,5 dni) v placebo skupini na 4,2 dni (95-
% interval zaupanja 4,0-4,4 dni; p <0,0001).
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Odstotek bolnikov, pri katerih so se pojavili opisani zapleti v spodnjem delu respiratornega trakta (v
glavnem bronhitis) in so se zdravili z antibiotiki, je bil v placebo skupini 12,7 % (135/1063), v
skupini, ki se je zdravila z oseltamivirjem, pa 8,6 % (116/1350; p = 0,0012).

Zdravljenje gripe pri bolnikih z visokim tveganjem: mediana Casa trajanja gripe pri starejSih bolnikih
(starih 65 let ali vec) in pri bolnikih s kroni¢no boleznijo srca ali dihal ali obojim, ki so prejemali
odmerek 75 mg oseltamivirja dvakrat na dan 5 dni, ni bila pomembno znizana. Cas trajanja zvisane
telesne temperature se je v skupini, Ki je prejemala oseltamivir, skrajsal za en dan. Pri starejSih
bolnikih, okuzenih z virusom influence, je bila pogostnost specifi¢nih zapletov spodnjega
respiratornega trakta (v glavnem bronhitisa), zdravljenih z antibiotiki, v skupini, ki je prejemala
oseltamivir, pomembno zmanj3ana v primerjavi s skupino, ki je jemala placebo (12 % (29/250) proti
19 % (52/268); p = 0,0156).

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo srca ali boleznijo dihal ali obojim, okuzenih z virusom influence, je
bila skupna pogostnost zapletov v respiratornem traktu (v glavnem bronhitis), zdravljenih z antibiotiki,
17 % (22/133) v placebo skupini in 14 % (16/118) v skupini, zdravljeni z oseltamivirjem (p = 0,5976).

Zdravljenje gripe pri nosecnicah: Kontroliranih klini¢nih $tudij o uporabi oseltamivirja pri nose¢nicah
niso izvedli, vendar so iz obdobja po prihodu zdravila na trg in opazovalnih Studij na voljo dokazi o
koristi veljavnega reZima odmerjanja pri tej populaciji bolnic v smislu manj3e obolevnosti/smrtnosti.
Rezultati farmakokineti¢ne analize kaZejo na manj3o izpostavljenost aktivnemu presnovku, vseeno pa
pri nose¢nicah za zdravljenje ali preprecevanje gripe prilagajanje odmerkov ni priporo¢ljivo (glejte
poglavje 5.2, Farmakokineti¢ne lastnosti, Posebne populacije).

Zdravljenje gripe pri otrocih: v Studiji sicer zdravih otrok (65 % okuZenih z gripo), starih od 1 do 12
let (srednja starost 5,3 let), ki so imeli zviSano telesno temperaturo (> 37,8 °C) ter kaSelj ali nahod, je
bilo 67 % bolnikov okuZenih z virusom influence tipa A, 33 % pa z virusom influence tipa B.
Zdravljenje z oseltamivirjem, ki so ga zaceli v 48 urah po nastopu simptomov, je pomembno skrajsalo
¢as do obdobja brez bolezni (definirano kot socasna vrnitev normalnega zdravja in aktivnosti ter
zniZanje zvisane telesne temperature, ublaZitev kaslja in nahoda) za 1,5 dni (95-% interval zaupanja
0,6 — 2,2 dni; p < 0,0001) v primerjavi s placebom. Pogostnost akutnega vnetja srednjega usesa je bila
v skupini otrok, ki je jemala oseltamivir, manjsa (16 % (29/183)) v primerjavi s skupino, ki je jemala
placebo (26,5 % (53/200)) (p = 0,013).

Drugo $tudijo so opravili pri 334 astmati¢nih otrocih, starih od 6 do 12 let, od tega jih je 53,6 % imelo
gripo. V skupini, ki je prejemala oseltamivir, mediana ¢asa trajanja bolezni ni bila pomembno
zmanjSana. Do Sestega, zadnjega dneva zdravljenja je bil FEV1 poveéan za 10,8 % v skupini, ki je
prejemala oseltamivir, v skupini, ki je prejemala placebo, pa za 4,7 % (p = 0,0148).

Evropska agencija za zdravila je zacasno odloZila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Tamiflu za eno ali ve¢ skupin pediatri¢ne populacije pri gripi (za podatke 0 uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

Indikacija pri dojenckih, mlajsih od 1 leta, temelji na ekstrapolaciji podatkov o u¢inkovitosti pri
starejSih otrocih. Priporo¢eno odmerjanje temelji na podatkih, pridobljenih s farmakokineti¢nim
modeliranjem (glejte poglavje 5.2).

Zdravljenje okuzbe z virusom influence tipa B: od vseh bolnikov, ki so bili okuzeni z virusom
influence, jih je bilo 15 % okuZenih z virusom influence tipa B. V posameznih Studijah so bili ti
odstotki od 1 do 33. Mediana ¢asa trajanja bolezni pri bolnikih, okuzenih z virusom influence tipa B,
se med posameznimi skupinami v Studijah ni pomembno razlikovala. Podatke 504 bolnikov, okuZenih
z virusom influence tipa B, so zdruzili v analizo iz vseh Studij. Oseltamivir je zmanjsal ¢as izboljSanja
vseh simptomov za 0,7 dni (95-% interval zaupanja 0,1-1,6 dni; p = 0,022), trajanje zviSane telesne
temperature (> 37,8 °C), kaSelj in nahod pa za en dan (95-% interval zaupanja 0,4-1,7 dni; p < 0,001)
v primerjavi s placebom.
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Zdravljenje gripe pri imunsko ogroZenih bolnikih: randomizirana, dvojno slepa Studija za oceno
varnosti in ovrednotenje u¢inkov oseltamivirja na razvoj odpornega virusa gripe (primarna analiza) pri
imunsko ogrozenih bolnikih, okuzenih z gripo, je vkljucila 151 odraslih bolnikov, 7 mladostnikov in 9
otrok, pri katerih je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost oseltamivirja (sekundarna analiza, brez moc¢i).
Studija je vkljugila bolnike s presajenimi parenhimskimi organi, bolnike s presajenimi krvotvornimi
mati¢nimi celicami, HIV-pozitivne bolnike s Stevilom celic CD4+ < 500 celic/mm?, bolnike, ki so
prejemali sistemsko imunosupresivno zdravljenje, in bolnike s hematoloSkimi malignostmi. Ti bolniki
so bili v 96 urah po pojavu simptomov randomizirani na zdravljenje, ki je trajalo 10 dni. ReZimi
zdravljenja so bili: obic¢ajni odmerek oseltamivirja (75 mg ali otrokovi telesni masi prilagojen
odmerek) dvakrat na dan (73 odraslih bolnikov, 4 mladostniki in 4 otroci) ali dvojni odmerek
oseltamivirja (150 mg ali otrokovi telesni masi prilagojen odmerek) dvakrat na dan (78 odraslih
bolnikov, 3 mladostniki in 5 otrok).

Mediani ¢as, v katerem so izzveneli simptomi, je bil pri odraslih in mladostnikih med skupinama
podoben: pri skupini z obi¢ajnim odmerkom (103,4 ure [95-% interval zaupanja 75,4-122,7]) in
skupini z dvojnim odmerkom (107,2 ure [95-% interval zaupanja 63,9-140,0]). Mediani ¢as, v katerem
so izzveneli simptomi, je bil pri otrocih variabilen; zaradi majhnega vzorca je interpretacija omejena.
Delez odraslih bolnikov s sekundarnimi okuzbami je bil med skupinama primerljiv (8,2 % v skupini z
obi¢ajnim odmerkom in 5,1 % v skupini z dvojnim odmerkom). Pri mladostnikih in otrocih se je samo
pri enem bolniku (mladostniku) v skupini z obi¢ajnim odmerkom pojavila sekundarna okuzba
(bakterijski sinuzitis).

Pri imunsko zelo ogrozenih otrocih (< 12 let, n = 30) so izvedli Studijo farmakokinetike in
farmakodinamike; otroci so prejemali obicajni odmerek oseltamivirja (75 mg ali telesni masi
prilagojen odmerek dvakrat na dan) v primerjavi s trikratnim odmerkom (225 mg ali telesni masi
prilagojen odmerek dvakrat na dan) v prilagodljivem obdobju odmerjanja od 5 do 20 dni, odvisno od
trajanja izlo¢anja virusa (povpreéno trajanje zdravljenja: 9 dni). O sekundarnih bakterijskih okuzbah
(bronhitisu in sinuzitisu) niso poroc¢ali pri nobenem bolniku iz skupine z obi¢ajnimi odmerki in pri 2
bolnikih v skupini s trojnimi odmerki.

Preprecevanje gripe

Ucinkovitost oseltamivirja v prepre¢evanju naravno pojavljajoce se gripe so dokazali v Studiji
preprecevanja okuzbe po predhodni izpostavljenosti v gospodinjstvih in v dveh $tudijah preprecevanja
sezonske okuzbe. Primarni parameter u¢inkovitosti vseh $tudij je bila incidenca laboratorijsko potrjene
gripe. Virulenca epidemije gripe ni predvidljiva in se razlikuje glede na regijo in od sezone do sezone.
Zato se Stevilo bolnikov, ki jih je treba zdraviti (NNT — “number needed to treat™), da bi preprecili en
primer gripe, razlikuje.

Preprecevanje po predhodni izpostavijenosti virusu: v Studiji so posameznikom (12,6 % cepljenih
proti gripi), ki so prisli v stik z osebo, okuzeno z virusom influence, zaceli dajati oseltamivir v
odmerku 75 mg enkrat na dan v dveh dneh po nastopu simptomov. Zdravilo so jemali 7 dni. Gripo so
potrdili pri 163 od 377 posameznikov. V skupini, ki je jemala oseltamivir, je bila pogostnost pojava
klini¢ne gripe, ki se je pojavila po stiku z bolniki, okuZenimi z virusom influence, pomembno
zmanjSana (2/205 (1 %)) v primerjavi s placebo skupino (24/200 (12 %)) (92-% zmanj3anje [95-%
interval zaupanja 6 — 16; p < 0,0001]). Stevilo bolnikov, ki jih je treba zdraviti (NNT — “number
needed to treat™) pri stikih z virusom influence okuZenimi bolniki, je bilo 10 (95-% interval zaupanja
9-12) in 16 (95-% interval zaupanja 15-19) med vso populacijo (z namenom zdraviti) ne glede na
okuzbo.

Ucinkovitost oseltamivirja pri prepre¢evanju naravno pridobljene okuzbe gripe je bila dokazana v
Studiji preprecevanja po predhodni izpostavljenosti v gospodinjstvih, ki je vklju¢evala odrasle,
mladostnike in otroke, stare od 1 do 12 let, in sicer tiste, ki so Ze imeli klinicne simptome gripe, in
tiste, ki so bili v stiku z druzinskimi ¢lani. Osnovni parameter u¢inkovitosti za to Studijo je bila
incidenca klini¢ne laboratorijsko potrjene influence v gospodinjstvu. Zascita z oseltamivirjem je
trajala 10 dni. V celotni populaciji je bilo zmanj$anje v pojavnosti klini¢ne laboratorijsko potrjene
influence v gospodinjstvu iz 20 % (27/136) v skupini, ki ni prejemala zdravila za prepreéevanje, na
7 % (10/135) v skupini, ki je prejemala zdravilo za preprecevanje (62,7-% zniZanje [95-% interval
zaupanja 26,0-81,21; p = 0,0042]). V gospodinjstvu s klini¢nimi simptomi gripe je bilo zniZanje
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pojavnosti influence iz 26 % (23/89) v skupini, ki ni prejemala zdravila za prepreevanje, na 11 %
(9/84) v skupini, ki je prejemala zdravilo za prepreevanje (58,5-% zniZanje [95-% interval zaupanja
15,6-79,6; p = 0,0114]).

Glede na analizo podskupin pri otrocih, starih od 1 do 12 let, je bila pojavnost klini¢ne laboratorijsko
potrjene influence med otroci znaéilno zmanjSana iz 19 % (21/111) v skupini, ki ni prejemala zdravila
za prepreCevanje, na 7 % (7/104) v skupini, ki je prejemala zdravilo za preprecevanje gripe (64,4-%
zniZanje [95-% interval zaupanja 15,8-85,0; p = 0,0188]). V studiji se je incidenca klini¢ne
laboratorijsko potrjene influence pri otrocih, ki e niso izlo¢ali virusa na zacetku, zmanjsala iz 21 %
(15/70) v skupini, Ki ni prejemala zdravila za preprecevanje, na 4 % (2/47) v skupini, ki je prejemala
zdravilo za prepre¢evanje gripe (80,1-% zmanjSanje [95-% interval zaupanja 22,0-94,9; p = 0,0206]).
NNT za celotno populacijo otrok (vseh z namenom zdraviti) je bilo 9 (95-% interval zaupanja 7-24) in
8 (95-% interval zaupanja 6, zgornja meja ni ocenjena) za populacijo otrok, ki je bila v stiku z
okuZzenimi (z namenom zdraviti tiste, ki so bili okuzeni).

Preprecevanje gripe po predhodni izpostavijenosti virusu pri dojenckih, mlajsin od 1 leta, med
pandemijo:

Prepreéevanja gripe med pandemijo v hadzorovanih klini¢nih $tudijah pri otrocih v starosti 0-12
mesecev niso proucevali. Za podrobnosti glede simulacije izpostavljenosti glejte poglavje 5.2.

Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici: skupna analiza dveh drugih Studij, ki so ju opravili pri
necepljenih, sicer zdravih odraslih, ki so prejemali 75 mg oseltamivirja enkrat na dan 6 tednov, je
pokazala pomembno zmanj$anje pogostnosti klini¢ne oblike gripe v skupini, ki je jemala oseltamivir
med izbruhom gripe v okolici (6/520 (1,2 %)) v primerjavi s placebo skupino (25/519, (4,8 %)) (76 %
zmanjSanje [95-% interval zaupanja 1,6-5,7; p = 0,0006]). NNT v tej Studiji je bil 28 (95-% interval
zaupanja 24-50).

Studija med starej3imi ljudmi v domovih za ostarele, kjer je 80 % udeleZzencev prejelo cepivo v sezoni,
ko je potekala Studija, je pri jemanju oseltamivirja v odmerku 75 mg enkrat na dan 6 tednov, pokazala
pomembno zmanjSanje pogostnosti klini¢ne oblike gripe (1/276 (0,4 %)) v primerjavi s placebo
skupino (12/272 (4,4 %)) (92-% zmanjSanje [95-% interval zaupanja 1,5-6,6; p = 0,0015]). NNT v tej
Studiji je bil 25 (95-% interval zaupanja 23-62).

Preprecevanje gripe pri imunsko ogroZenih bolnikih: pri 475 imunsko ogroZenih bolnikih (388
bolnikov s presajenimi parenhimskimi organi [195 bolnikov je prejemalo placebo, 193 pa oseltamivir],
87 bolnikov s presajenimi krvotvornimi mati¢nimi celicami [43 bolnikov je prejemalo placebo, 44 pa
oseltamivir], bolnikov z drugimi stanji, ki bi zmanjSale imunski odziv, ni bilo) vklju¢no z 18 otroki,
starimi od 1 do 12 let, so opravili dvojno slepo, s placebom nadzorovano, randomizirano Studijo za
sezonsko prepreCevanje gripe. Primarni cilj Studije je bil dolo¢iti incidenco klini¢ne laboratorijsko
potrjene gripe, dolocene na osnovi virusne kulture in/ali $tiri-kratnega povecanja HAI protiteles.
Incidenca klini¢ne laboratorijsko potrjene gripe je bila 2,9 % (7/238) v skupini, ki je prejemala
placebo, in 2,1 % (5/237) v skupini, ki je prejemala oseltamivir (95-% interval zaupanja -2,3 %—4,1 %;
p=0,772).

Specifi¢nih Studij za oceno zmanj$anja tveganja zapletov niso opravili.

Odpornost na oseltamivir

Klinicne Studije: tveganje za pojav virusov gripe z zmanj$ano obcutljivostjo ali odkrito odpornostjo na
oseltamivir so proucéevali v klini¢nih $tudijah, ki jih je sponzorirala druzba Roche. Pri otrocih je bil
med zdravljenjem razvoj virusnih sevov, odpornih na oseltamivir, pogostejsi kot pri odraslih v
razponu od manj kot 1 % pri odraslih do 18 % pri dojenckih, mlajSih od 1 leta. Otroci, pri katerih so
odkrili virusne seve, odporne na oseltamivir, so v primerjavi z osebami z virusnimi sevi, obéutljivimi
na oseltamivir, na splo$no izlocali virus daljse obdobje. Vendar odpornost na oseltamivir, ki se je
razvila med zdravljenjem, ni vplivala na odziv na zdravljenje in ni povzro¢ila podaljSanja simptomov

gripe.

Pri imunsko ogroZenih bolnikih (odraslih in mladostnikih), zdravljenih z obi¢ajnim ali dvojnim
odmerkom oseltamivirja 10 dni, so opazili skupno veéjo incidenco odpornosti na oseltamivir [14,5 %
(10/69)) v skupini z obi¢ajnim odmerkom in 2,7 % (2/74) v skupini z dvojnim odmerkom] v
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primerjavi s podatki iz Studij s sicer zdravimi bolniki (odraslimi in mladostniki), zdravljenimi z
oseltamivirjem. Vecina odraslih bolnikov, pri katerih se je razvila odpornost, je bila prejemnikov
presajenih organov (8/10 bolnikov v skupini z obicajnim odmerkom in 2/2 bolnika v skupini z
dvojnim odmerkom). Vecina bolnikov z virusom, odpornim na oseltamivir, je bila okuZzena z virusom
gripe tipa A in je imela podalj$ano izlo¢anje virusa.

Incidenca odpornosti proti oseltamivirju, opaZzena pri imunsko ogroZenih otrocih (starih < 12 let),
zdravljenih z zdravilom Tamiflu v obeh Studijah in ocenljivih za odpornost, je bila 20,7 % (6/29). Od
Sestih imunsko ogrozenih otrok, pri katerih so odkrili odpornost na oseltamivir, so trije bolniki prejeli
obicajni odmerek, trije bolniki pa velik odmerek (dvojni ali trojni odmerek). Vecina je imela akutno
limfoidno levkemijo in je bila stara <5 let.

Incidenca odpornosti na oseltamivir v klini¢nih $tudijah

Bolniki z virusnimi sevi, odpornimi na oseltamivir
(%)
Fenotipizacija* Genotipizacija in
Populacija bolnikov fenotipizacija*
odrasli in mladostniki 0,88 % (21/2382) 1,13 % (27/2396)
otroci (1-12 let) 4,11 % (71/1726) 4,52 % (78/1727)
dojencki (< 1 leto) 18,31 % (13/71) 18,31 % (13/71)

* Popolne genotipizacije v vseh Studijah niso izvedli.

Preprecevanje gripe

Dokazov za pojav odpornosti na zdravilo zaradi uporabe zdravila Tamiflu v do sedaj izvedenih
klini¢nih Studijah preprecevanja gripe po predhodni izpostavljenosti virusu (7 dni), po predhodni
izpostavljenosti virusu med skupino v gospodinjstvu (10 dni) in pri sezonskih Studijah (42 dni), pri
bolnikih, katerih imunski odziv je normalen, ni bilo. Med 12 tednov trajajo¢o $tudijo prepre¢evanja pri
imunsko ogroZenih bolnikih odpornosti niso opazili.

Klinicni podatki in podatki, pridobljeni s spremljanjem zdravila po prihodu na trg: pri virusih gripe A
in B, izoliranih iz bolnikov, ki niso bili izpostavljeni oseltamivirju, so in vitro odkrili naravne
mutacije, povezane z zmanj$ano obcutljivostjo za oseltamivir. Odporne seve, izbrane med
zdravljenjem z oseltamivirjem, so izolirali iz bolnikov, ki so imeli normalen imunski odziv in iz
imunsko ogroZenih bolnikov. Imunsko ogroZeni bolniki in mlajsi otroci imajo med zdravljenjem
veliko tveganje za razvoj virusov, odpornih na oseltamivir.

Virusi, odporni na oseltamivir, Ki so jih izolirali iz bolnikov, zdravljenih z oseltamivirjem, in
laboratorijski sevi virusa gripe, odporni na oseltamivir, so imeli mutacije v N1 in N2 nevraminidazah.
Take mutacije so ponavadi specifi¢ne za virusni podtip. Od leta 2007 so v sezonskih sevih HIN1
sporadi¢no zaznali pojav naravno nastale odpornosti, povezane z mutacijo H275Y. Obcutljivost na
oseltamivir in razsirjenost teh virusov se pojavlja razli¢no glede na sezono in geografska obmocja. V
Evropi je bila leta 2008 H275Y najdena v > 99 % kroze¢ih HIN1 izolatov gripe. Leta 2009 je bila
gripa HIN1 ("prasic¢ja gripa") skoraj konstantno obcutljiva na oseltamivir, poroc¢ali so samo o
posameznih primerih odpornosti v povezavi s terapevtskim in profilakti¢nim reZimom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne informacije

Absorpcija

Oseltamivir se po peroralnem zauZitju oseltamivirjevega fosfata (predzdravila) hitro absorbira iz
gastrointestinalnega trakta in se znatno vec¢inoma z jetrnimi esterazami pretvori v aktivni presnovek
(oseltamivir karboksilat). Vsaj 75 % peroralnega odmerka doseZe sistemski obtok v obliki aktivnega
presnovka. lzpostavljenost predzdravilu je manj kot 5 % glede na aktivni presnovek. Koncentracija
predzdravila in aktivnega presnovka v plazmi je sorazmerna odmerku, socasno uZivanje hrane pa
nanjo ne vpliva.
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Porazdelitev

Srednji volumen porazdelitve oseltamivir karboksilata v stanju dinami¢nega ravnovesja je pri ljudeh
priblizno 23 litrov, kar je enako volumnu ekstracelularne telesne tekocine. Ker je nevraminidaza
aktivna v ekstracelularni tekocCini, se oseltamivir karboksilat porazdeljuje na ista mesta kakor virus.

Vezava oseltamivir karboksilata na plazemske beljakovine pri ljudeh je zanemarljiva (priblizno 3 %).

Biotransformacija

Oseltamivir se v glavnem presnavlja v oseltamivir karboksilat z esterazami, ki se ve¢inoma nahajajo v
jetrih. Studije in vitro so pokazale, da niti oseltamivir niti aktivni presnovek nista substrat ali zaviralec
izooblik citokroma P450. Konjugatov faze 11 oseltamivirja ali njegovih presnovkov in vivo niso
odkrili.

Izlocanje

Vecina absorbiranega oseltamivirja (> 90 %) se izloci s pretvorbo v oseltamivir karboksilat. Naprej se
ne presnavlja in se v tej obliki izloc¢i z urinom. Najvecje koncentracije oseltamivir karboksilata v
plazmi se pri vecini ljudi zmanj$ajo z razpolovno dobo od 6 do 10 ur. Aktivni presnovek se izlo¢i v
celoti z renalno ekskrecijo. Renalni ocistek (18,8 I/h) presega hitrost glomerulne filtracije (7,5 I/h). To
kaze, da se poleg glomerulne filtracije pojavlja tudi tubularna sekrecija. Z blatom se izlo¢i manj kot
20 % radioaktivno oznacenega peroralnega odmerka.

Druge posebne populacije

Pediatricna populacija

Dojencki, mlajSi od 1 leta: farmakokinetika, farmakodinamika in varnost zdravila Tamiflu je bila
ovrednotena v dveh odprtih klini¢nih Studijah brez kontrolne skupine, ki sta vkljucevali z gripo
okuZene otroke, mlajSe od 1 leta (n = 135). Stopnja oc¢istka aktivnega presnovka, korigiranega za
telesno maso, se zmanjSuje s starostjo pod 1 letom. Izpostavljenost presnovku je prav tako bolj
spremenljiva pri najmlajsih dojenckih. Razpolozljivi podatki nakazujejo, da izpostavljenost po
odmerku 3 mg/kg pri dojenckih, starih od 0 do 12 mesecev, zagotavlja izpostavljenost predzdravilu in
presnovku, za katero se pri¢akuje, da bo u¢inkovita, z varnostnim profilom, primerljivim s tistim pri
starejSih otrocih in odraslih pri uporabi priporo¢enega odmerka (glejte poglavji 4.1 in 4.2). NeZeleni
udinki, o katerih so porocali, so sovpadali z uveljavljenim varnostnim profilom pri starejSih otrocih.

Na voljo ni podatkov za preprecevanje gripe po predhodni izpostavljenosti virusu pri dojenckih,
mlajSih od 1 leta. Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici ni bilo preuc¢evano pri otrocih, mlajsih
od 12 let.

Preprecevanje gripe po predhodni izpostavljenosti virusu pri dojenckih, mlajSih od 1 leta, med
pandemijo:

Simulacija enkrat dnevnega odmerjanja 3 mg/kg pri dojenckih, mlajsih od 1 leta, kaZe na
izpostavljenost v enakem ali ve¢jem obsegu kot pri enkrat dnevnem odmerjanju 75 mg pri odraslih.
Izpostavljenost ne presega izpostavljenosti, doseZene pri zdravljenju dojenckov, mlajsih od 1 leta
(3 mg/kg dvakrat dnevno), in pri¢akujemo lahko primerljiv varnostni profil (glejte poglavije 4.8).
Klini¢nih $tudij glede preprecevanja gripe pri dojenckih, mlajsih od enega leta, niso izvedli.

Dojencki in otroci, stari 1 leto ali vec: farmakokinetiko oseltamivirja pri dojenckih, otrocih in
mladostnikih, starih od 1 do 16 let, so raziskovali v Studiji farmakokinetike enkratnih odmerkov.
Farmakokineti¢ne Studije veckratnega odmerjanja so opravili pri majhnem $tevilu otrok, ki so bili
vkljuceni v klini¢no $tudijo u¢inkovitosti. Pri mlaj$ih otrocih sta se predzdravilo in njegov aktivni
presnovek izlocala hitreje kot pri odraslih, Cesar rezultat je bila manj$a izpostavljenost danemu
odmerku v mg/kg telesne mase. Pri odmerku 2 mg/kg je izpostavljenost oseltamivir karboksilatu
primerljiva z izpostavljenostjo, ki jo doseZemo pri odraslih, ki prejmejo enkratni odmerek 75 mg
(priblizno 1 mg/kg). Farmakokineti¢ne znadilnosti oseltamivirja pri otrocih in mladostnikih, starih 12
let ali ve¢, so podobne kakor pri odraslih.
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Starejsi ljudje

Izpostavljenost aktivnemu presnovku v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila pri dajanju primerljivih
odmerkov oseltamivirja od 25 do 35 % vecja pri starejSih ljudeh (starih od 65 do 78 let) kakor pri
odraslih ljudeh, mlajsih od 65 let. Razpolovni ¢asi so bili pri starej$ih ljudeh podobni razpolovnim
¢asom mlajsih odraslih ljudi. Na podlagi izpostavljenosti zdravilu in prenosljivosti prilagajanje
odmerkov pri starejsih ljudeh ni potrebno, razen v primerih zmerne ali hude ledvi¢ne okvare
(kreatininski o€istek pod 60 ml/min) (glejte poglavje 4.2).

Ledvicna okvara

Jemanje 100 mg oseltamivirjevega fosfata dvakrat na dan 5 dni pri bolnikih, ki so imeli ledvi¢no
okvaro razli¢nih stopenj, je pokazalo, da je izpostavljenost oseltamivir karboksilatu obratno
sorazmerna zmanj$anju ledvi¢nega delovanja. Za odmerjanje glejte poglavije 4.2.

Jetrna okvara

Studije in vitro so pokazale, da se pri bolnikih, ki so imeli jetrno okvaro, izpostavljenost oseltamivirju
naj ne bi pomembno povecala. Prav tako naj se izpostavljenost aktivnemu presnovku ne bi znacilno
zmanjSala (glejte poglavje 4.2).

Nosecnice

Populacijska farmakokineti¢na analiza zdruzenih podatkov kaze, da rezim odmerjanja zdravila
Tamiflu, opisan v poglavju 4.2 Odmerjanje in nadin uporabe, vodi v manj$o izpostavljenost aktivnemu
presnovku (30 % v povprecju v vseh trimesecjih) pri nosecnicah v primerjavi z zenskami, ki niso
nosece. Manj$a predvidena izpostavljenost pa je Se vedno nad inhibitornimi koncentracijami
(vrednosti IC 95) in v terapeviskem nivoju za vrsto sevov virusa gripe. Poleg tega dokazi iz
opazovalnih Studij kazejo na koristi veljavnega rezima odmerjanja pri tej populaciji bolnic. Zato pri
nosecnicah za zdravljenje ali prepre¢evanje gripe prilagajanje odmerkov ni priporocljivo (glejte
poglavje 4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje).

Imunsko ogroZeni bolniki

Populacijske farmakokineti¢ne analize kaZejo, da zdravljenje imunsko ogrozZenih bolnikov (odraslih in
otrok (< 18 let)) z oseltamivirjem (kot je opisano v poglavju 4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe)
povzroéi povecano predvideno izpostavljenost (od priblizno 5 % do 50 %) aktivnemu presnovku v
primerjavi z imunsko neogroZenimi odraslimi bolniki s primerljivim o¢istkom kreatinina. Ker ima
aktivni presnovek siroko varnostno obmocje, prilagoditve odmerkov pri bolnikih zaradi imunske
ogrozenosti niso potrebne. Pri imunsko ogrozenih bolnikih z okvaro ledvic pa je treba odmerke
prilagoditi, kot je opisano v poglavju 4.2 Odmerjanje in nacin uporabe.

Farmakokineti¢ne in farmakodinami¢ne analize iz dveh studij pri imunsko ogrozenih bolnikih so
pokazale, da ni pomembne dodatne koristi pri izpostavljenosti, ki je ve¢ja od izpostavljenosti,
dosezene po uporabi obi¢ajnega odmerka.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Podatki obicajnih Studij
kancerogenega potenciala pri podganah so pokazali tendenco za od odmerka odvisno povecanje
incidence nekaterih tumorjev, ki so zna¢ilni za uporabljene vrste glodavcev. Ce primerjamo meje
izpostavljenosti s priCakovanimi mejami izpostavljenosti pri ljudeh, te ugotovitve ne spremenijo
razmerja med Kkoristjo in tveganjem zdravila Tamiflu pri odobrenih terapevtskih indikacijah.

Studije teratogenosti pri podganah, ki so prejemale odmerke do 1500 mg/kg/dan, in pri kuncih, ki so
prejemali odmerke do 500 mg/kg/dan, niso pokazale vplivov na razvoj zarodka. Studija plodnosti pri
podganah, ki so prejemale odmerke do 1500 mg/kg/dan, ni pokazala neZelenih u¢inkov pri nobenem
spolu. V pre- in postnatalnih Studijah pri podganah so pri odmerku 1500 mg/kg/dan opazili podaljSan
porod: varnostno razmerje med izpostavljenostjo pri ljudeh in najveéjim odmerkom, ki ni povzrocil
omenjenega nezelenega ucinka (500 mg/kg/dan) pri podganah, je 480-krat vecje za oseltamivir in 44-
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krat vecje za aktivni presnovek. Izpostavljenost zarodka pri podganah in kuncih je bila priblizno 15 do
20 % materine izpostavljenosti.

Pri podganah sta se v mleko med laktacijo izlocala oseltamivir in aktivni presnovek. Omejeni podatki
kaZejo, da se oseltamivir in aktivni presnovek izlo¢ata v mleko tudi pri ljudeh. Ekstrapolacija
podatkov pri Zivalih daje oceno 0,01 mg/dan za oseltamivir in 0,3 mg/dan za aktivni presnovek.

Pri “testih maksimizacije” so na morskih prasi¢kih opazili potencial za preobcutljivost koze za
oseltamivir. Pri pribliZzno 50 % zivali, ki so jim dajali neformulirano uéinkovino, se je po dajanju
odmerka pojavil eritem. Pri kuncih so opazili reverzibilno vzdrazenost oci.

Medtem ko zelo veliki peroralni enkratni odmerki soli oseltamivirjevega fosfata, do najvisjega
preizkuSenega odmerka (1310 mg/kg), nimajo neZelenih u¢inkov pri odraslih podganah, so taki
odmerki povzro¢ili zastrupitve pri mladih, 7 dni starih podganah, vkljuéno s smrtjo. Ti uéinki so bili
opazeni pri odmerkih, enakih ali ve¢jih od 657 mg/kg. Pri odmerkih 500 mg/kg, danih tudi pri
kroni¢nem zdravljenju (500 mg/kg/dan danih od 7 do 21 dni po skotitvi), niso opazili neZelenih
ucinkov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoznih snovi

Tamiflu 30 mg trde kapsule

Vsebina kapsule

predgelirani Skrob (pridobljen iz koruznega Skroba)
smukec

povidon

premreZen natrijev karmelozat

natrijev stearilfumarat

Ovojnica kapsule

zelatina

rumeni Zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)

Tiskarsko crnilo

Selak

titanov dioksid (E171)

FD in C modro 2 (indigo karmin, E132)

Tamiflu 45 mg trde kapsule

Vsebina kapsule

predgelirani Skrob (pridobljen iz koruznega Skroba)
smukec

povidon

premreZen natrijev karmelozat

natrijev stearilfumarat

Ovojnica kapsule
zelatina

¢rni zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)
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Tiskarsko crnilo

Selak

titanov dioksid (E171)

FD in C modro 2 (indigo karmin, E132)

Tamiflu 75 mg trde kapsule

Vsebina kapsule

predgelirani Skrob (pridobljen iz koruznega Skroba)
smukec

povidon

premreZen natrijev karmelozat

natrijev stearilfumarat

Ovojnica kapsule

Zelatina

rumeni zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)

Tiskarsko crnilo

Selak

titanov dioksid (E171)

FD in C modro 2 (indigo karmin, E132)
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Tamiflu 30 mg trde kapsule
10 let

Tamiflu 45 mg trde kapsule
10 let

Tamiflu 75 mq trde kapsule
10 let

Shranjevanje suspenzije, pripravljene v lekarni:
Rok uporabnosti je 10 dni, ¢e se zdravilo shranjuje pri temperaturi do 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Za pogoje shranjevanja suspenzije, pripravljene v lekarni, glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot tripleks (PVC/PE/PVDC, zavarjen z aluminijasto folijo).
V pakiranju po 10 kapsul.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Sprotna (ex-tempore) izdelava

Kadar zdravila Tamiflu praSek za peroralno suspenzijo ni na voljo

Komercialno izdelano zdravilo Tamiflu praSek za peroralno suspenzijo (6 mg/ml) je najbolj primerna
oblika za pediatri¢ne in odrasle bolnike, ki imajo tezave pri poziranju kapsul ali kjer so potrebni
manjSi odmerki. V primeru, da komercialno izdelanega zdravila Tamiflu praSek za peroralno
suspenzijo ni na voljo, lahko farmacevt pripravi suspenzijo (6 mg/ml) iz zdravila Tamiflu kapsule ali
bolnik pripravi suspenzijo iz kapsul doma.

Priprava v lekarni ima prednost pred pripravo doma. Podrobne informacije glede priprave doma lahko
najdete v Navodilu za uporabo zdravila Tamiflu kapsule pod naslovom "Priprava tekoc¢ega zdravila
Tamiflu doma".

Brizge ustreznega volumna in z ustreznimi oznakami za odmerjanje morajo biti na voljo za pripravo
suspenzije v lekarni, kot tudi za postopke pri pripravi doma. V obeh primerih mora biti po moZnosti

pravilen volumen oznacen na brizgi.

Priprava v lekarni

6 mg/ml suspenzija, pripravljena v lekarni iz kapsul

Odrasli, mladostniki in dojencki ter otroci, stari 1 leto ali vec, Ki cele kapsule ne morejo pogoltniti
Postopek opisuje pripravo 6 mg/ml suspenzije, ki bo enemu bolniku zadoscala za 5-dnevni potek
zdravljenja ali 10-dnevni potek prepreevanja bolezni. Za imunsko ogroZene bolnike je potreben 10-
dnevni potek zdravljenja.

Farmacevt lahko pripravi 6 mg/ml suspenzijo iz Tamiflu 30 mg, 45 mg ali 75 mg kapsul s pomocjo
vode, ki vsebuje 0,05 % m/v natrijevega benzoata kot konzervans.

Najprej za vsakega bolnika izracunajte celokupni volumen susupenzije, ki jo je potrebno pripraviti in
izdati za 5-dnevni potek zdravljenja ali 10-dnevni potek preprecevanja bolezni. Celokupni volumen, Ki
je potreben, je dolo¢en s telesno maso bolnika, v skladu s priporo¢ili v spodnji preglednici. Da bi
omogo¢ili natan¢en odvzem volumna za 10 odmerkov (2 odvzema za dnevni odmerek zdravljenja za
5 dni), je treba pri pripravi upoStevati podatke v stolpcu, Kjer je izguba pri odmerjanju upoStevana.

Za imunsko ogroZene bolnike izracunajte celokupni volumen susupenzije, ki jo je potrebno pripraviti
in izdati za 10-dnevni potek zdravljenja. Celokupni volumen, Ki je potreben pri imunsko ogroZenih
bolnikih, je naveden v spodnji preglednici in je odvisen od bolnikove telesne mase. Da bi omogo¢ili
natancen odvzem volumna za 20 odmerkov (2 odvzema za dnevni odmerek zdravljenja za 10 dni), je
treba pri pripravi upoStevati podatke v stolpcu, Kjer je izguba pri odmerjanju upoStevana.
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Volumen 6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni, na osnovi bolnikove telesne mase za

5-dnevno zdravljenje ali 10-dnevno preprec¢evanje bolezni

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

(ml) (ml)
Telesna masa Izguba pri odmerjanju ni Izguba pri odmerjanju je
(kg) upostevana upostevana
10 kg do 15 kg 50 mi 60 ml ali 75 mI*
> 15 kg do 23 kg 75 ml 90 ml ali 100 ml*
> 23 kg do 40 kg 100 ml 125 ml
> 40 kg 125 ml 137,5 ml (ali 150 ml)*

* Qdvisno od jakosti kapsule, ki jo uporabimo.

Volumen 6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni, na osnovi bolnikove telesne mase za 10-
dnevno zdravljenje pri imunsko ogroZenih bolnikih

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

(ml) (ml)
Telesna masa Izguba pri odmerjanju ni Izguba pri odmerjanju je
(kg) upostevana upostevana
10 kg do 15 kg 100 ml 125 ml
> 15 kg do 23 kg 150 ml 187,5 ml
> 23 kg do 40 kg 200 ml 250 ml
> 40 kg 250 ml 300 ml

Nato dolodite Stevilo kapsul in koli¢ino vehikla (voda, ki vsebuje 0,05 % m/v natrijevega benzoata kot
konzervans), ki so potrebni za pripravo celokupnega volumna (izra¢unanega iz zgornje preglednice)
6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni, kot je prikazano v spodnji preglednici:
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Stevilo kapsul in koli¢ina vehikla, potrebna za pripravo celokupnega volumna 6 mg/ml
suspenzije, pripravljene v lekarni (za 5-dnevno zdravljenje ali 10-dnevno preprecevanje bolezni)

Celokupen
volumen
suspenzije, ki jo
je potrebno

Potrebno Stevilo kapsul zdravila Tamiflu

(mg oseltamivirja)

Potreben volumen

jakost kapsul*

jakost kapsul*

pripraviti 75 mg 45 mg 30 mg vehikla
60 ml Prosimo, 8 kapsul 12 kapsul 59,5 ml
uporabite drugo (360 mg) (360 mg)
jakost kapsul*
75 ml 6 kapsul 10 kapsul 15 kapsul 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Prosimo, 12 kapsul 18 kapsul 89 ml
uporabite drugo (540 mg) (540 mg)
jakost kapsul*
100 ml 8 kapsul Prosimo, 20 kapsul 98,5 ml
(600 mg) uporabite drugo (600 mg)
jakost kapsul*
125 ml 10 kapsul Prosimo, 25 kapsul 1235 ml
(750 mg) uporabite drugo (750 mg)
jakost kapsul*
137,5 ml 11 kapsul Prosimo, Prosimo, 136 ml
(825 mg) uporabite drugo | uporabite drugo

* |z te jakosti kapsul ni mogoce pripraviti kombinacije, da bi dosegli ciljne koncentracije, zato prosimo, da
uporabite drugo jakost kapsul.

Stevilo kapsul in koli¢ina vehikla, potrebna za pripravo celokupnega volumna 6 mg/ml
suspenzije, pripravljene v lekarni (za 10-dnevno zdravljenje pri imunsko ogroZenih bolnikih)

Celokupen
volumen
suspenzije, ki jo
je potrebno

Potrebno Stevilo kapsul zdravila Tamiflu

(mg oseltamivirja)

Potreben volumen

pripraviti 75 mg 45 mg 30 mg vehikla
125 ml 10 kapsul Prosimo, 25 kapsul 1235 ml
(750 mg) uporabite drugo (750 mg)
jakost kapsul*
187,5 ml 15 kapsul 25 kapsul Prosimo, 185 ml
(1120 mg) (1120 mg) uporabite drugo
jakost kapsul*
250 ml 20 kapsul Prosimo, 50 kapsul 246,5 ml
(1500 mg) uporabite drugo (1500 mg)
jakost kapsul*
300 ml 24 kapsul 40 kapsul 60 kapsul 296 ml
(1800 mg) (1800 mg) (1800 mg)

* ]z te jakosti kapsul ni mogoce pripraviti kombinacije, da bi dosegli ciljne koncentracije, zato prosimo, da
uporabite drugo jakost kapsul.

Nazadnje za pripravo 6 mg/ml suspenzije iz kapsul zdravila Tamiflu sledite spodnjemu postopku:

1. V stekleno ¢aso ustrezne velikosti dajte navedeno koli¢ino vode, ki vsebuje 0,05 % m/v
natrijevega benzoata kot konzervans.
2. Odprite navedeno koli¢ino kapsul zdravila Tamiflu in prenesite vsebino vsake kapsule

neposredno v vodo s konzervansom v stekleni ¢asi.
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3. Z ustrezno meSalno napravo meSajte 2 minuti.
(Opomba: uc¢inkovina oseltamivirjev fosfat se takoj raztopi v vodi. Suspenzijo tvorijo nekatere

pomozne snovi zdravila Tamiflu kapsule, ki so netopne.)

4, Suspenzijo prenesite v steklenico iz jantarjevega stekla ali plastenko iz jantarjevega
polietilentereftalata (PET). Da se izognete razlivanju, lahko uporabite lijak.

o o

Steklenico zaprite z za otroke varno zaporko.
Na steklenico nalepite pomoZno nalepko z napisom “Pred uporabo nezno pretresite”.

(Opomba: pripravljeno suspenzijo je treba pred uporabo nezno pretresti, da zmanjSamo ujeti

zrak na minimum.)

7. Poucite starSe ali skrbnike, da je po koncani terapiji treba ves preostali material zavreci.
Priporocljivo je, da se ta informacija doda ali na pomoZzno nalepko na steklenici ali pa se doda
izjava k navodilom farmacevta.

8. V skladu s pogoji shranjevanja dodajte primerno nalepko z datumom izteka roka uporabnosti

(glejte poglavje 6.3).

Na steklenico nalepite nalepko, ki vklju¢uje bolnikovo ime, navodila za odmerjanje, rok uporabnosti
zdravila, ime zdravila in katero koli drugo potrebno informacijo, ki je v skladu z lokalnimi predpisi v
lekarni. Za ustrezna navodila za odmerjanje glejte spodnjo preglednico.

Preglednica za odmerjanje 6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni iz kapsul zdravila

Tamiflu, za bolnike, stare 1 leto ali veé

Telesna Volumen na Odmerek za Odmerek za zdravljenje Odmerek za
masa Odmerek odmerek zdravljenje (za 10 dni*) preprecevanje
(kg) (mg) 6 mg/mi (za 5 dni) Imunsko ogrozeni bolniki (za 10 dni)

10 kg 30 mg 5ml 5 ml dvakrat na 5 ml dvakrat na dan 5 ml enkrat na
do 15 kg dan dan
> 15 kg 45 mg 7,5 ml 7,5 ml dvakrat na 7,5 ml dvakrat na dan 7,5 ml enkrat na
do 23 kg dan dan
> 23 kg 60 mg 10 mi 10 ml dvakrat na 10 ml dvakrat na dan 10 ml enkrat na
do 40 kg dan dan
> 40 kg 75 mg 12,5 ml 12,5 ml dvakrat 12,5 ml dvakrat na dan 12,5 ml enkrat
na dan na dan

* Priporo¢eno trajanje zdravljenja pri imunsko ogrozenih bolnikih (starih > 1 leto) je 10 dni. Za ve¢ informacij glejte
Posebne populacije, Imunsko ogroZeni bolniki.

Suspenzijo, pripravljeno v lekarni, opremite z graduirano brizgo za peroralno dajanje, namenjeno za
merjenje majhnih koli¢in suspenzije. Ce je mogoce, oznacite za vsakega bolnika posebej volumen na
brizgi za peroralno dajanje, ki ustreza dolo¢enemu odmerku (v skladu z zgornjo preglednico za

odmerjanje).

Skrbnik mora zmeS3ati primeren odmerek z enako koli¢ino sladke tekoce hrane, kot je sladkana voda,
¢okoladni sirup, ¢eSnjev sirup, prelivi za sladice (kot je karamelni ali ¢okoladni preliv), da se zakrije

grenak okus.

Dojencki, mlajsi od 1 leta

Postopek opisuje pripravo 6 mg/ml suspenzije, ki enemu bolniku zado$¢a za 5-dnevni potek

zdravljenja ali 10-dnevni potek preprecevanja bolezni. Za imunsko ogroZene bolnike je potreben 10-

dnevni potek zdravljenja.

Farmacevt lahko pripravi 6 mg/ml suspenzijo iz 30-mg, 45-mg ali 75-mg kapsul Tamiflu in vode, ki
vsebuje 0,05 % m/v natrijevega benzoata kot konzervans.

Najprej izracunajte celokupen volumen susupenzije, ki jo je potrebno pripraviti in izdati za vsakega
bolnika. Celokupen volumen, ki je potreben, je dolocen s telesno maso bolnika, v skladu s priporocili
v spodnji preglednici. Da bi omogocili natanc¢en odvzem volumna za 10 odmerkov (2 odvzema za
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dnevni odmerek zdravljenja za 5 dni), je treba pri pripravi upoStevati podatke v stolpcu, Kkjer je izguba
pri odmerjanju upoStevana.

Za imunsko ogroZene bolnike izracunajte celokupni volumen susupenzije, ki jo je potrebno pripraviti
in izdati za 10-dnevni potek zdravljenja. Celokupni volumen, Ki je potreben, je naveden v spodnji
preglednici in je odvisen od bolnikove telesne mase. Da bi omogoc¢ili natan¢en odvzem volumna za 20
odmerkov (2 odvzema za dnevni odmerek zdravljenja za 10 dni), je treba pri pripravi upoStevati

podatke v stolpcu, Kjer je izguba pri odmerjanju upoStevana.

Volumen 6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni, na osnovi bolnikove telesne mase (za
5-dnevno zdravljenje ali 10-dnevno preprecevanje bolezni)

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

(ml) (ml)
Telesna masa Izguba pri odmerjanju ni Izguba pri odmerjanju je
(kg) upoStevana upostevana
<7kg do 40 ml 50 ml
> 7 kg do 10 kg 50 ml 60 ml ali 75 ml*

* Odvisno od jakosti kapsule, ki jo uporabimo.

Volumen 6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni, na osnovi bolnikove telesne mase (za

10-dnevno zdravljenje pri imunsko ogroZenih bolnikih)

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

Celokupni volumen, ki ga je
potrebno pripraviti glede na
bolnikovo telesno maso

(ml) (ml)
Telesna masa Izguba pri odmerjanju ni Izguba pri odmerjanju je
(kg) upoStevana upostevana
<T7kg do 80 ml 100 ml
> 7 kg do 10 kg 100 ml 125 ml

Nato dolodite Stevilo kapsul in koli¢ino vehikla (voda, ki vsebuje 0,05 % m/v natrijevega benzoata kot
konzervans), ki so potrebni za pripravo celokupnega volumna (izracunanega iz zgornje preglednice)
6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni, kot je prikazano v spodnji preglednici:

Stevilo kapsul in koli¢ina vehikla, potrebna za pripravo celokupnega volumna 6 mg/ml
suspenzije, pripravljene v lekarni (za 5-dnevno zdravljenje ali 10-dnevno preprecevanje bolezni)

Celokupen Potrebno Stevilo kapsul zdravila Tamiflu
volumen (mg oseltamivirja
suspenzije, ki jo
je potrebno Potreben volumen
pripraviti 75 mg 45 mg 30 mg vehikla
50 ml 4 kapsule Prosimo, 10 kapsul 495 ml
(300 mg) uporabite drugo (300 mg)
jakost kapsul*
60 ml Prosimo, 8 kapsul 12 kapsul 59,5 ml
uporabite (360 mg) (360 mg)
drugo jakost
kapsul*
75 ml 6 kapsul 10 kapsul 15 kapsul 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* 1z te jakosti kapsul ni mogoce pripraviti kombinacije, da bi dosegli ciljne koncentracije, zato prosimo, da
uporabite drugo jakost kapsul.
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Stevilo kapsul in koli¢ina vehikla, potrebna za pripravo celokupnega volumna 6 mg/ml
suspenzije, pripravljene v lekarni (za 10-dnevno zdravljenje pri imunsko ogroZenih bolnikih)

Celokupen Potrebno Stevilo kapsul zdravila Tamiflu
volumen (mg oseltamivirja
suspenzije, ki jo
je potrebno Potreben volumen
pripraviti 75 mg 45 mg 30 mg vehikla
100 ml 8 kapsul Prosimo, 20 kapsul 98,5 ml

(600 mg) uporabite drugo (600 mg)
jakost kapsul*

125 ml 10 kapsul Prosimo, 25 kapsul 123,5ml
(750 mg) uporabite drugo (750 mg)
jakost kapsul*

* ]z te jakosti kapsul ni mogoce pripraviti kombinacije, da bi dosegli ciljne koncentracije, zato prosimo, da

uporabite drugo jakost kapsul.

Nato za pripravo 6 mg/ml suspenzije iz kapsul zdravila Tamiflu sledite spodnjemu postopku:

1.

2.

3.

SRl

V stekleno ¢aso ustrezne velikosti dajte navedeno koli¢ino vode, ki vsebuje 0,05 % m/v
natrijevega benzoata kot konzervans.

Odprite navedeno koli¢ino kapsul zdravila Tamiflu in prenesite vsebino vsake kapsule
neposredno v vodo s konzervansom v stekleni ¢asi.

Z ustrezno meSalno napravo meSajte 2 minuti.

(Opomba: uc¢inkovina oseltamivirjev fosfat se takoj raztopi v vodi. Suspenzijo tvorijo nekatere
pomozne snovi zdravila Tamiflu kapsule, ki so netopne.)

Suspenzijo prenesite v steklenico iz jantarjevega stekla ali plastenko iz jantarjevega
polietilentereftalata (PET). Da se izognete razlivanju, lahko uporabite lijak.

Steklenico zaprite z za otroke varno zaporko.

Na steklenico nalepite pomozno nalepko z napisom “Pred uporabo nezno pretresite”.
(Opomba: pripravljeno suspenzijo je treba pred uporabo nezno pretresti, da zmanjSamo ujeti
zrak na minimum.)

Poucite starSe ali skrbnike, da je po koncani terapiji treba ves preostali material zavreci.
Priporocljivo je, da se ta informacija ali doda na pomozno nalepko na steklenici ali pa se doda
izjava k navodilom farmacevta.

V skladu s pogoji shranjevanja dodajte primerno nalepko z datumom izteka roka uporabnosti
(glejte poglavje 6.3).

Na steklenico nalepite nalepko, ki vkljucuje bolnikovo ime, navodila za odmerjanje, rok uporabnosti
zdravila, ime zdravila in katero koli drugo potrebno informacijo, ki je v skladu z lokalnimi predpisi v
lekarni. Za ustrezna navodila za odmerjanje glejte spodnjo preglednico.
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Preglednica za odmerjanje 6 mg/ml suspenzije, pripravljene v lekarni, iz kapsul zdravila

Tamiflu, za dojen¢ke, mlajSe od 1 leta

Telesna Odmerek za Velikost
masa Volumen zdravljenje peroralnega
(zaokroZena na Odmerek za (za 10 dni)* Odmerek za odmernika
na najblizjih | Odmerek | odmerek zdravljenje Imunsko preprecevanje | (z oznakami po
0,5kg) (mg) (6 mg/ml) (za 5 dni)* ogroZeni bolniki (za 10 dni) 0,1 ml)
3 kg 9mg 1.5ml 1,5 ml dvakratna | 1,5mldvakrat | 1,5 mlenkratna | 2,0 mlali 3,0 ml
dan na dan dan
3,5 kg 10,5 mg 1,8 ml 1,8 ml dvakrat na 1,8 ml dvakrat | 1,8 ml enkratna | 2,0 ml ali 3,0 ml
dan na dan dan
4 kg 12 mg 2,0 ml 2,0 ml dvakrat na | 2,0 ml dvakrat | 2,0 ml enkrat na 3,0 ml
dan na dan dan
4,5 kg 13,5 mg 2,3ml 2,3 mldvakratna | 2,3 mldvakrat | 2,3 ml enkrat na 3,0mi
dan na dan dan
5 kg 15 mg 2,5 ml 2,5 mldvakratna | 2,5mldvakrat | 2,5 ml enkrat na 3,0 ml
dan na dan dan
5,5 kg 16,5 mg 2,8 ml 2,8 ml dvakratna | 2,8 ml dvakrat | 2,8 ml enkrat na 3,0ml
dan na dan dan
6 kg 18 mg 3,0 ml 3,0 ml dvakrat na | 3,0 ml dvakrat | 3,0 ml enkrat na 3,0 ml
dan na dan dan (ali 5,0 ml)
6,5 kg 19,5 mg 3,3mi 3,3ml dvakratna | 3,3 mldvakrat | 3,3 ml enkrat na 50mi
dan na dan dan
7 kg 21 mg 3,5ml 3,5 mldvakratna | 3,5mldvakrat | 3,5 ml enkrat na 5,0 ml
dan na dan dan
7,5 kg 22,5 mg 3,8ml 3,8 ml dvakratna | 3,8 ml dvakrat | 3,8 ml enkrat na 5,0ml
dan na dan dan
8 kg 24 mg 4,0 ml 4,0 ml dvakrat na | 4,0 ml dvakrat | 4,0 ml enkrat na 5,0 ml
dan na dan dan
8,5 kg 25,5 mg 4,3 ml 4,3 ml dvakrat na | 4,3 ml dvakrat | 4,3 ml enkrat na 50mi
dan na dan dan
9 kg 27 mg 4,5ml 4,5 ml dvakrat na | 4,5ml dvakrat | 4,5 ml enkrat na 5,0 ml
dan na dan dan
9,5 kg 28,5 mg 4,8 ml 4,8 ml dvakrat na | 4,8 ml dvakrat | 4,8 ml enkrat na 50mi
dan na dan dan
10 kg 30 mg 5,0 ml 5,0 ml dvakrat na | 5,0 ml dvakrat | 5,0 ml enkrat na 5,0 ml
dan na dan dan

* Priporogeno trajanje zdravljenja pri imunsko ogroZenih dojenckih (starih 0-12 mesecev) je 10 dni. Za ve¢ informacij glejte
Posebne populacije, Imunsko ogrozeni bolniki.

Suspenzijo, pripravljeno v lekarni, opremite z graduirano brizgo za peroralno dajanje, namenjeno za
merjenje majhnih koli¢in suspenzije. Ce je mogoce, oznadite za vsakega bolnika posebej volumen na
brizgi za peroralno dajanje, ki ustreza dolo¢enemu odmerku (v skladu z zgornjimi preglednicami za
odmerjanje).

Skrbnik mora zmeSati ustrezen odmerek z enako koli¢ino sladke tekoce hrane, kot je sladkana voda,
cokoladni sirup, ¢esnjev sirup, prelivi za sladice (kot je karamelni ali cokoladni preliv), da se zakrije
grenak okus.

Priprava doma

Kadar komercialno izdelane peroralne suspenzije zdravila Tamiflu ni na voljo, je treba uporabiti

suspenzijo, pripravljeno v lekarni iz Tamiflu kapsul (glejte podrobna navodila zgoraj). Ce komercialno
izdelane peroralne suspenzije zdravila Tamiflu in tudi suspenzije, pripravljene v lekarni, ni na voljo, se
lahko suspenzija zdravila Tamiflu pripravi doma.
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Kadar so za odmerek, ki ga potrebujemo, na voljo kapsule ustrezne jakosti, se da odmerek tako, da
kapsulo odpremo in vsebino zmeSamo z ne ve¢ kot eno ¢ajno zli¢ko primerne sladke hrane. Grenak
okus lahko zakrijemo z izdelki, kot so sladkana voda, ¢okoladni sirup, ¢e$njev sirup, prelivi za sladice
(kot je karamelni ali ¢okoladni preliv). MeSanico je treba premesSati in bolniku dati celotno vsebino.
MeSanico mora bolnik zauZiti takoj po pripravi.

Kadar so na voljo le 75-mg kapsule in potrebujemo 30-mg ali 45-mg odmerek, so v postopku priprave
suspenzije zdravila Tamiflu potrebni dodatni koraki. Podrobna navodila lahko najdete v Navodilu za
uporabo Tamiflu kapsul pod naslovom "Priprava teko¢ega zdravila Tamiflu doma".

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Tamiflu 30 mq trde kapsule
EU/1/02/222/003

Tamiflu 45 mg trde kapsule
EU/1/02/222/004

Tamiflu 75 mg trde kapsule
EU/1/02/222/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. junij 2002
Datum zadnjega podaljSanja: 22. maj 2012
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 6 mg/ml pradek za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml pripravljene suspenzije vsebuje koli¢ino oseltamivirjevega fosfata, ki ustreza 6 mg
oseltamivirja.

Ena steklenica pripravljene suspenzije (65 ml) vsebuje 390 mg oseltamivirja.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 0,9 g sorbitola in 2,5 mg natrijevega benzoata.

7,5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 1,3 g sorbitola in 3,75 mg natrijevega benzoata.
10 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 1,7 g sorbitola in 5,0 mg natrijevega benzoata.
12,5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 2,1 g sorbitola in 6,25 mg natrijevega benzoata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

praSek za peroralno suspenzijo
PraSek je v obliki granulata ali grobozrnatega granulata bele do rahlo rumene barve.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje gripe

Zdravilo Tamiflu je indicirano pri odraslih in otrocih, vklju¢no z dono$enimi novorojencki, ki imajo
simptome, znacilne za gripo, ko je virus influence prisoten v okolici. U¢inkovitost so dokazali pri
zdravljenju, ki se je pri¢elo v dveh dneh po prvem nastopu simptomov.

Preprecevanje gripe
. Preventiva po predhodni izpostavljenosti virusu pri posameznikih, starih 1 leto ali ve¢, ki so bili
v stiku s klini¢no diagnosticirano gripo, ko je virus influence razsirjen v okolici.

° Primernost uporabe zdravila Tamiflu za prepre¢evanje gripe moramo dolociti za vsak
posamezen primer posebej, odvisno od okolis¢in in skupine ljudi, ki potrebuje zasc¢ito. V
izjemnih primerih (npr. pojav virusa, proti kateremu cepivo ne ucinkuje, ali pri pandemiji) ga
lahko pri posameznikih, starih eno leto ali ve¢, uporabimo kot sezonsko preventivo.

° Zdravilo Tamiflu je indicirano za prepre¢evanje gripe po izpostavljenosti virusu pri dojenckih,
mlajSih od 1 leta, med izbruhom pandemije gripe (glejte poglavje 5.2).

Zdravilo Tamiflu ni nadomestilo cepljenja proti gripi.

Uporabo protivirusnih zdravil za zdravljenje in preprecCevanje gripe moramo dolociti na osnovi
uradnih priporo¢il. Pri odlo¢itvi glede uporabe oseltamivirja za zdravljenje in prepre¢evanje je treba
upostevati vse, kar je znanega o znacilnostih kroze¢ih virusov gripe, razpoloZljive informacije za
vsako sezono o obcutljivosti vzorcev na zdravilo proti gripi in vpliv bolezni na razli¢nih geografskih
obmocjih in na razli¢ne skupine bolnikov (glejte poglavje 5.1).
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4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Trde kapsule zdravila Tamiflu in suspenzija zdravila Tamiflu sta bioekvivalentni obliki. 75-mg
odmerek lahko damo kot:

. eno 75-mg kapsulo ali

° eno 30-mg kapsulo in eno 45-mg kapsulo ali

° z dajanjem enega 30-mg odmerka in enega 45-mg odmerka suspenzije.

Odrasli, mladostniki ali otroci (teZji od 40 kg), ki lahko pogoltnejo kapsule, lahko prejmejo ustrezen
odmerek kapsul zdravila Tamiflu.

Zdravljenje
Zdravljenje je treba zaceti ¢im prej v prvih dveh dneh po nastopu simptomov gripe.

Za mladostnike (stare od 13 do 17 let) in odrasle: priporoceni peroralni odmerek je 75 mg
oseltamivirja dvakrat na dan 5 dni (ali 10 dni pri imunsko grozZenih bolnikih).

Pediatri¢na populacija

Za dojencke in otroke, stare 1 leto ali ve¢: priporo¢eno odmerjanje peroralne suspenzije zdravila
Tamiflu 6 mg/ml je opisano v spodnji preglednici. Namesto priporo¢enega odmerka suspenzije
zdravila Tamiflu 6 mg/ml so na voljo tudi 30-mg in 45-mg kapsule zdravila Tamiflu.

Priporo¢eno odmerjanje glede na telesno maso za dojencke in otroke, stare 1 leto in veg, je:

Telesna masa Priporoceni odmerek za | Priporoceni odmerek za Koli¢ina peroralne
5 dni 10 dni* suspenzije za odvzem
Imunsko ogroZeni bolniki
10 kg do 15 kg 30 mg dvakrat na dan 30 mg dvakrat na dan 5 ml dvakrat na dan
> 15 kg do 23 kg 45 mg dvakrat na dan 45 mg dvakrat na dan 7,5 ml dvakrat na dan
> 23 kg do 40 kg 60 mg dvakrat na dan 60 mg dvakrat na dan 10,0 ml dvakrat na dan
> 40 kg 75 mg dvakrat na dan 75 mg dvakrat na dan 12,5 ml dvakrat na dan

* Priporodeno trajanje zdravljenja pri imunsko ogroZenih bolnikih (starih > 1 leto) je 10 dni. Za ve¢ informacij glejte
Posebne populacije, Imunsko ogroZeni bolniki.

Otroci, ki tehtajo vec¢ kot 40 kg in zmorejo pogoltniti kapsulo, lahko namesto priporocenega odmerka
suspenzije zdravila Tamiflu prejmejo odmerek za odrasle — 75-mg kapsulo dvakrat na dan 5 dni.

Za dojencke, mlajSe od 1 leta: priporo¢eni odmerek za zdravljenje dojenckov, starih od 0 do 12
mesecev, je 3 mg/kg dvakrat na dan. Navedeno temelji na farmakokineti¢nih in varnostnih podatkih,
ki kaZejo, da ta odmerek pri dojenckih, starih od 0 do 12 mesecev, zagotavlja plazemske koncentracije
predzdravila in aktivnega presnovka, za katere se pricakuje, da so klini¢no u¢inkovite, Z varnostnim
profilom, primerljivim s tistim pri starejSih otrocih in odraslih (glejte poglavje 5.2).
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Pri odmerjanju otrokom, starim od 0 do 12 mesecev, ki potrebujejo 1 ml do 3 ml zdravila Tamiflu
6 mg/ml peroralne suspenzije, je potrebno uporabiti 3-ml peroralni odmernik (z oznakami po 0,1 ml).

Pri ve¢jih odmerkih je potrebno uporabiti 10 ml brizgo. Za dojencke, stare manj kot 1 leto, se
priporoca naslednji rezim odmerjanja:

Preglednica odmerjanja oseltamivirja za otroke, mlajSe od 1 leta: 3 mg/kg dvakrat na dan

Telesna
masa*

Priporoceni odmerek
za5dni

Priporoceni odmerek
za 10 dni**
Imunsko ogroZeni
bolniki

Koli¢ina peroralne
suspenzije za odvzem

Velikost
uporablje-
nega
odmernika

3 kg

9 mg dvakrat na dan

9 mg dvakrat na dan

1,5 ml dvakrat na dan

3ml

3,5 kg

10,5 mg dvakrat na dan

10,5 mg dvakrat na dan

1,8 ml dvakrat na dan

3mil

4 kg

12 mg dvakrat na dan

12 mg dvakrat na dan

2,0 ml dvakrat na dan

3ml

45 kg

13,5 mg dvakrat na dan

13,5 mg dvakrat na dan

2,3 ml dvakrat na dan

3ml

5 kg

15 mg dvakrat na dan

15 mg dvakrat na dan

2,5 ml dvakrat na dan

3ml

5,5 kg

16,5 mg dvakrat na dan

16,5 mg dvakrat na dan

2,8 ml dvakrat na dan

3mil

6 kg

18 mg dvakrat na dan

18 mg dvakrat na dan

3,0 ml dvakrat na dan

3ml

> 6-7 kg

21 mg dvakrat na dan

21 mg dvakrat na dan

3,5 ml dvakrat na dan

10 ml

> 7-8 kg

24 mg dvakrat na dan

24 mg dvakrat na dan

4.0 ml dvakrat na dan

10 ml

> 8-9 kg

27 mg dvakrat na dan

27 mg dvakrat na dan

4.5 ml dvakrat na dan

10 ml

> 9-10 kg

30 mg dvakrat na dan

30 mg dvakrat na dan

5,0 ml dvakrat na dan

10 ml

* Preglednica ne predvideva vseh moZnih mas te populacije.
** Priporo¢eno trajanje zdravljenja pri imunsko ogrozenih dojenckih (starih 0-12 mesecev) je 10 dni. Za vec
informacij glejte Posebne populacije, Imunsko ogrozeni bolniki.

Ta priporocila za odmerjanje niso namenjena nedonosenckom, tj. tistim s postkoncepcijsko starostjo,
manj3o od 36 tednov. Za te bolnike ni na voljo dovolj podatkov. Morda bodo potrebovali drugacen
odmerek zaradi nerazvitosti fizioloskih funkcij.

Preprecevanje
Preprecevanje po izpostavljenosti virusu

Za mladostnike (stare od 13 do 17 let) in odrasle: priporoc¢eni odmerek za preprecevanje gripe po

neposrednem stiku z okuzZenim posameznikom je 75 mg oseltamivirja enkrat na dan 10 dni.

Zdravljenje je treba zaceti ¢im prej v dveh dneh po stiku z okuzenim posameznikom.

Za dojencke in otroke, stare 1 leto ali ve¢: namesto priporo¢enega odmerka suspenzije zdravila

Tamiflu 6 mg/ml so na voljo 30-mg in 45-mg kapsule zdravila Tamiflu.

Priporoceni odmerki zdravila Tamiflu za prepre¢evanje okuzbe po izpostavljenosti virusu so:

Telesna masa

Priporoceni odmerek
za 10 dni

Imunsko ogrozeni
bolniki
Priporoceni odmerek za
10 dni

Koli¢ina peroralne
suspenzije za odvzem

10 kg do 15 kg

30 mg enkrat na dan

30 mg enkrat na dan

5 ml enkrat na dan

> 15 kg do 23 kg

45 mg enkrat na dan

45 mg enkrat na dan

7,5 ml enkrat na dan

> 23 kg do 40 kg

60 mg enkrat na dan

60 mg enkrat na dan

10,0 ml enkrat na dan

> 40 kg

75 mg enkrat na dan

75 mg enkrat na dan

12,5 ml enkrat na dan

Otroci, ki tehtajo ve¢ kot 40 kg in zmorejo pogoltniti kapsulo, lahko za preprecevanje gripe namesto
priporoc¢enega odmerka suspenzije zdravila Tamiflu prejmejo 75-mg kapsule enkrat na dan 10 dni.

Za dojencke, mlajSe od 1 leta: priporo¢eni odmerek za preprecevanje gripe pri dojenckih, mlajsih od

12 mesecev, med pandemi¢nim izbruhom gripe, je polovica dnevnega odmerka, namenjenega
zdravljenju. Navedeno temelji na klini¢nih podatkih pri otrocih > 1 leta starosti in odraslih. Ti podatki

32



kazejo, da je odmerek za prepreevanje gripe, ki ustreza polovici odmerka namenjenega zdravljenju,
klini¢no u¢inkovit pri prepre¢evanju gripe (za simulacijo izpostavljenosti glejte poglavje 5.2).

V primeru pandemije se mora pri odmerjanju otrokom, starim manj kot 1 leto, ki potrebujejo 1 ml do
3 ml zdravila Tamiflu 6 mg/ml peroralne suspenzije, uporabiti 3-ml peroralni odmernik (z oznakami
po 0,1 ml). Pri ve¢jih odmerkih je potrebno uporabiti 10 ml brizgo.

Za dojencke, stare manj kot 1 leto, se priporoca naslednji rezim odmerjanja:

Preglednica odmerjanja oseltamivirja za otroke, mlajse od 1 leta: 3 mg/kg enkrat na dan

Telesna Priporoc¢eni odmerek Imunsko ogrozeni Koli¢ina peroralne Velikost
masa* za 10 dni bolniki suspenzije za uporablje-
Priporoceni odmerek za odvzem nega
10 dni odmernika
3 kg 9 mg enkrat na dan 9 mg enkrat na dan 1,5 ml enkrat na dan 3 mi
3,5 kg 10,5 mg enkrat na dan 10,5 mg enkrat na dan | 1,8 ml enkrat na dan 3mi
4 kg 12 mg enkrat na dan 12 mg enkrat na dan 2,0 ml enkrat na dan 3 mil
4,5 kg 13,5 mg enkrat na dan 13,5 mg enkrat na dan | 2,3 ml enkrat na dan 3ml
5 kg 15 mg enkrat na dan 15 mg enkrat na dan 2,5 ml enkrat na dan 3 mi
5,5 kg 16,5 mg enkrat na dan 16,5 mg enkrat na dan | 2,8 ml enkrat na dan 3 mi
6 kg 18 mg enkrat na dan 18 mg enkrat na dan 3,0 ml enkrat na dan 3ml
> 6-7 kg 21 mg enkrat na dan 21 mg enkrat na dan 3,5 ml enkrat na dan 10 ml
> 7-8 kg 24 mg enkrat na dan 24 mg enkrat na dan 4,0 ml enkrat na dan 10 ml
> 8-9 kg 27 mg enkrat na dan 27 mg enkrat na dan 4,5 ml enkrat na dan 10 mi
> 9-10 kg 30 mg enkrat na dan 30 mg enkrat na dan 5,0 ml enkrat na dan 10 ml

*Preglednica ne predvideva vseh moznih mas te populacije.

Ta priporocila za odmerjanje niso namenjena nedono$enc¢kom, tj. tistim s postkoncepcijsko starostjo,
manj3o od 36 tednov. Za te bolnike ni na voljo dovolj podatkov. Morda bodo potrebovali drugacen
odmerek zaradi nerazvitosti fizioloskih funkcij.

Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici

Prepre¢evanje gripe med epidemijo v okolici ni bilo preuc¢evano pri otrocih, mlajsih od 12 let.

Priporoceni odmerek za preprecevanje gripe pri odraslih in mladostnikih med izbruhom epidemije v
okolici je 75 mg oseltamivirja enkrat na dan do 6 tednov (ali do 12 tednov pri imunsko ogroZenih

bolnikih).

Posebne populacije

Jetrna okvara
Pri bolnikih z motenim jetrnim delovanjem prilagajanje odmerkov za zdravljenje ali preprecevanje
gripe ni potrebno. Studij pri otrocih z jetrno boleznijo niso izvajali.

Ledvicna okvara
Zdravljenje gripe: prilagajanje odmerkov je priporocljivo za odrasle in mladostnike (stare od 13 do 17
let) z zmerno ali hudo ledviéno okvaro. Priporo¢eni odmerki so opisani v spodnji preglednici.
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Odistek kreatinina Priporoceni odmerek za zdravljenje
> 60 (ml/min) 75 mg dvakrat na dan
> 30 do 60 (ml/min) 30 mg (suspenzija ali kapsula) dvakrat na dan
> 10 do 30 (ml/min) 30 mg (suspenzija ali kapsula) enkrat na dan
<10 (ml/min) ni priporocljivo (podatki niso na voljo)
hemodializni bolniki 30 mg po vsaki hemodializi
bolniki na peritonealni 30 mg (suspenzija ali kapsula) v enkratnem
dializi* odmerku

* Podatki so iz Studij pri bolnikih na kontinuirani ambulantni peritonealni dializi (CAPD); kadar se uporablja
avtomatska peritonealna dializa (APD), lahko pri¢akujemo vecji oCistek oseltamivir karboksilata. Metoda
zdravljenja se lahko zamenja iz APD v CAPD, ¢e nefrolog presodi, da je to potrebno.

Preprecevanje gripe: prilagajanje odmerkov je priporocljivo za odrasle in mladostnike (stare od 13 do
17 let) z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro, kot je opisano v spodnji preglednici.

Odistek kreatinina Priporoceni odmerek za preprefevanje
> 60 (ml/min) 75 mg enkrat na dan
> 30 do 60 (ml/min) 30 mg (suspenzija ali kapsula) enkrat na dan
> 10 do 30 (ml/min) 30 mg (suspenzija ali kapsula) vsak drugi dan
< 10 (ml/min) ni priporocljivo (podatki niso na voljo)
hemodializni bolniki 30 mg po vsaki drugi hemodializi
bolniki na peritonealni 30 mg (suspenzija ali kapsula) enkrat na teden
dializi*

* Podatki so iz Studij pri bolnikih na kontinuirani ambulantni peritonealni dializi (CAPD); kadar se uporablja
avtomatska peritonealna dializa (APD), lahko pric¢akujemo vecji oéistek oseltamivir karboksilata. Metoda
zdravljenja se lahko zamenja iz APD v CAPD, ¢e nefrolog presodi, da je to potrebno.

Zadostnih klini¢nih podatkov za pripravo priporo¢il o odmerjanju pri dojenckih in otrocih (starih 12
let ali manj) z ledvi¢no okvaro ni na voljo.

Starejsi bolniki
Prilagajanje odmerkov ni potrebno, razen ¢e ima bolnik zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro.

Imunsko ogroZeni bolniki

Zdravljenje gripe: Pri imunsko ogrozenih bolnikih je priporoceno trajanje zdravljenja gripe 10 dni
(glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1). Odmerka ni treba prilagajati. Zdravljenje je treba zaceti ¢im prej v
prvih dveh dneh od nastopa simptomov gripe.

Preprecevanje sezonske gripe: Pri imunsko ogroZenih bolnikih so proucéevali preprecevanje sezonske
gripe, ki je trajalo dlje ¢asa, do 12 tednov (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Nacin uporabe
Za odmerjanje je v Skatli priloZzen 3-ml in 10-ml peroralni odmernik.

Priporocljivo je, da peroralno suspenzijo zdravila Tamiflu pripravi farmacevt, preden zdravilo izda
bolniku (glejte poglavje 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preobéutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oseltamivir je ucinkovit le proti okuzbi, ki jo povzrocajo virusi influence. O uc¢inkovitosti
oseltamivirja pri okuzbah, ki jih ne povzrocajo virusi influence, ni dokazov (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Tamiflu ni nadomestilo cepljenja proti gripi. Uporaba zdravila Tamiflu ne sme vplivati na
evaluacijo posameznikov za letno cepljenje proti gripi. Zascita proti gripi traja samo, dokler jemljemo
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zdravilo Tamiflu. Zdravilo Tamiflu uporabimo za zdravljenje ali preprecevanje gripe le, kadar
zanesljivi epidemioloski podatki kaZejo na prisotnost virusa influence v okolici.

Obcutljivost krozecih sevov virusa gripe na oseltamivir je zelo spremenljiva (glejte poglavje 5.1). Zato
morajo zdravniki pri predpisovanju zdravila Tamiflu upoStevati najnovejSe razpoloZljive informacije o
obcutljivosti vzorcev trenutno kroZzecega virusa na oseltamivir.

Resna spremljajoca stanja
Podatki o varnosti in u¢inkovitosti oseltamivirja pri bolnikih z resnim ali nestabilnim zdravstvenim
stanjem, ki lahko potrebujejo hospitalizacijo, niso na voljo.

Imunsko ogroZeni bolniki
Ucinkovitost oseltamivirja pri zdravljenju ali pri prepreevanju gripe pri imunsko ogrozZenih bolnikih
ni zanesljivo dokazana (glejte poglavje 5.1).

Bolezni srca/dihal

Ucinkovitost oseltamivirja pri bolnikih s kroni¢no boleznijo srca ali boleznijo dihal ali obojim ni
znana. Med pogostnostjo zapletov, ki so jih opazili pri teh bolnikih v skupini, ki je prejemala zdravilo
in v skupini, ki je prejemala placebo, ni bilo razlik (glejte poglavje 5.1).

Pediatri¢na populacija
Podatki, ki bi omogo¢ili pripravo priporocila za odmerjanje, za nedonosene otroke (< 36 tednov
postkoncepcijske starosti), trenutno niso na voljo.

Huda ledvic¢na okvara

Pri hudi ledvi¢ni okvari pri mladostnikih (starih od 13 do 17 let) in odraslih je priporocljivo prilagoditi
odmerek za zdravljenje in preprecevanje gripe. Zadostnih klini¢nih podatkov za pripravo priporocil o
odmerjanju pri dojenckih in otrocih (starih 1 leto ali ve¢) z ledvi¢no okvaro ni na voljo (glejte poglavji
4.2in5.2).

Nevropsihiatriéni dogodki

Pri bolnikih z gripo so med jemanjem zdravila Tamiflu poroc¢ali o nevropsihiatri¢nih dogodkih, Se
posebej pri otrocih in mladostnikih. Ti dogodki so se pojavili tudi pri bolnikih z gripo, ki niso jemali
oseltamivirja. Bolnike je treba skrbno spremljati glede sprememb vedenja ter pri vsakem bolniku
ovrednotiti koristi in tveganja nadaljnjega zdravljenja (glejte poglavje 4.8).

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje sorbitol. Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo jemati tega zdravila.
Sorbitol lahko lahko povzroci gastrointestinalno nelagodje in blag odvajalni u¢inek.

To zdravilo vsebuje natrijev benzoat. Natrijev benzoat (E211) lahko poslab3a zlatenico pri
novorojenckih (do 4. tedna starosti).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne lastnosti oseltamivirja, kot sta majhna vezava na beljakovine in presnova, ki je
neodvisna od sistema CYP450 in glukoronidaznih sistemov (glejte poglavje 5.2), nakazujejo, da
klini¢no pomembna medsebojna delovanja z drugimi zdravili na osnovi omenjenih mehanizmov niso
verjetna.

Probenecid

Pri so¢asnem jemanju oseltamivirja in probenecida pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic
prilagajanje odmerkov ni potrebno. Socasno jemanje probenecida, mo¢nega zaviralca anionske poti
renalne tubularne sekrecije, povzroci priblizno dvakratno pove¢anje koncentracije aktivnega
presnovka oseltamivirja.
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Amoksicilin
Med oseltamivirjem in amoksicilinom, ki se izlo¢a enako kot oseltamivir, ni kineti¢nih interakcij, kar
kaze na Sibko izlo¢anje oseltamivirja po tej poti.

Izlocanje preko ledvic

Klini¢no pomembna medsebojna delovanja med zdravili, ki vklju¢ujejo kompeticijo za renalno
tubularno sekrecijo, niso verjetna zaradi znane varnostne $irine vecine teh substanc, eliminacijskih
lastnosti aktivnega presnovka (glomerulna filtracija in anionska tubularna sekrecija) in eliminacijske
kapacitete teh poti. Pri predpisovanju oseltamivirja bolnikom, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki se
izloCajo enako kot oseltamivir in imajo ozko terapevtsko okno (npr. klorpropamid, metotreksat,
fenilbutazon), je potrebna previdnost.

Dodatne informacije

Med socasnim jemanjem oseltamivirja in paracetamola, acetilsalicilne kisline, cimetidina, antacidov
(magnezijevi in aluminijevi hidroksidi ter kalcijevi karbonati), rimantadina ali varfarina (pri osebah, ki
so bile z jemanjem varfarina stabilne in brez gripe) niso opazili farmakokineti¢nih interakcij med
oseltamivirjem ali njegovim glavnim presnovkom.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

Gripa je povezana s nezelenimi izidi za nose¢nost in plod; obstaja tveganje za veéje prirojene
malformacije, vklju¢no s prirojenimi srénimi napakami. Vecje stevilo podatkov o uporabi
oseltamivirja pri nose¢nicah iz poro¢il po prihodu zdravila na trg in opazovalnih Studij (ve¢ kot 1000
izpostavljenih nosecnosti v prvem trimese¢ju) ne kaze na njegovo malformacijsko toksi¢nost ali
feto/neonatalno toksi¢nost.

1z rezultatov ene opazovalne Studije, v kateri se celokupno tveganje za malformacije ni povecalo, pa ni
mogoce dokon¢no sklepati glede vecjih prirojenih srénih napak, diagnosticiranih v 12 mesecih po
rojstvu. V tej Studiji je bil delez vecjih prirojenih srénih napak po izpostavljenosti oseltamivirju v
prvem trimesecju 1,76 % (7 dojenckov od 397 nosecnosti) v primerjavi z 1,01 % pri nosecnostih
sploSne populacije brez izpostavljenosti zdravilu (razmerje obetov 1,75; 95-% interval zaupanja: 0,51
do 5,98). Klini¢ni pomen te najdbe zaradi omejene mo¢i Studije ni jasen. Poleg tega je bila ta Studija
za zanesljivo oceno posameznih vrst ve¢jih malformacij premajhna. Zensk, izpostavljenih
oseltamivirju, in zensk, ki mu niso bile izpostavljene, tudi ni mogoc¢e popolnoma primerjati, zlasti ¢e
so imele gripo ali ne.

Studije na Zivalih ne kaZejo na vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Ce je potrebno, se lahko pretehta moznost uporabe zdravila Tamiflu med nose¢nostjo. Pri tem je treba
upostevati razpoloZljive informacije o varnosti in koristih (za podatke o koristih pri nose¢nicah glejte
poglavje 5.1 “Zdravljenje gripe pri nose¢nicah”) ter patogenost kroze¢ega seva virusa gripe.

Dojenje

Pri podganah so med laktacijo opazili izlo¢anje oseltamivirja in aktivnega presnovka v mleko. Na
voljo so zelo omejene informacije o dojenih otrocih, katerih matere jemljejo oseltamivir, in o izlo¢anju
oseltamivirja v materino mleko. Omejeni podatki kaZejo, da so oseltamivir in aktivni presnovek
odkrili v materinem mleku, vendar so bile ravni zelo nizke, kar bi imelo za posledico subterapevtski
odmerek za dojencka. Upostevajo¢ to informacijo, patogenost krozeCega seva virusa gripe in 0snovno
zdravstveno stanje dojece zenske, lahko o uporabi oseltamivirja razmislimo, kadar obstajajo jasne
pricakovane koristi za dojece matere.

Plodnost

Glede na predklini¢ne podatke, ni dokazov, da bi zdravilo Tamiflu vplivalo na plodnost moskih ali
Zensk (glejte poglavje 5.3).
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Tamiflu nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 NezZeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Splo3ni varnostni profil zdravila Tamiflu je osnovan na podatkih 6049 odraslih/mladostnikov in 1473
pediatriénih bolnikov, ki so se zdravili za gripo z zdravilom Tamiflu ali placebom, in na podatkih 3990
odraslih/mladostnikov in 253 pediatri¢nih bolnikov, ki so v klini¢nih Studijah za profilakso gripe
prejemali zdravilo Tamiflu ali placebo/niso prejemali zdravljenja. Poleg tega je 245 imunsko
ogrozenih bolnikov (vklju¢no s 7 mladostniki in 39 otroki) prejelo zdravilo Tamiflu za zdravljenje
gripe in 475 imunsko ogrozenih bolnikov (vklju¢no z 18 otroki, od tega jih je 10 prejemalo zdravilo
Tamiflu in 8 placebo) prejemalo zdravilo Tamiflu ali placebo za preprecevanje gripe.

Pri odraslin/mladostnikih so bili najpogosteje poroc¢ani nezeleni ucinki v Studijah zdravljenja navzea in
bruhanje, v Studijah preprecevanja pa navzea. Vecina teh nezelenih uc¢inkov se je pojavila le enkrat,
bodisi prvi ali drugi dan zdravljenja in je spontano prenehala v enem do dveh dneh. Pri otrocih je bil
najpogosteje poro¢ani neZeleni uc¢inek bruhanje. Pri ve¢ini bolnikov zaradi teh neZelenih u¢inkov ni
prislo do prekinitve zdravljenja z zdravilom Tamiflu.

OdkKar je oseltamivir na trzi$¢u, so 0 naslednjih resnih nezelenih uéinkih porocali redko: anafilakti¢ne
in anafilaktoidne reakcije, bolezni jeter (fulminantni hepatitis, moteno delovanje jeter in zlatenica),
angionevroti¢ni edem, Stevens-Johnson sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza, krvavitve v
prebavilih in nevropsihiatricne bolezni.

(Glede nevropsihiatricnih bolezni glejte poglavije 4.4.)

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, ki so nasteti v spodnjih preglednicah, so razvr§¢eni v poglavja glede na pogostnost:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do
< 1/1000) in zelo redki (< 1/10.000). V dolo¢eno kategorijo so nezeleni ucinki v preglednici dodani
glede na skupno analizo klini¢nih Studij.

Zdravljenje in preprecevanje gripe pri odraslih in mladostnikih:

V preglednici 1 so prikazani neZeleni ucinki zdravila pri odraslih/mladostnikih iz $tudij zdravljenja in
preprecevanja gripe, ki so se pojavili najpogosteje pri priporo¢enem odmerku (za zdravljenje 75 mg
dvakrat na dan 5 dni in za preprecevanje 75 mg enkrat na dan do 6 tednov).

Varnostni profil, katerega so poro¢ali pri osebah, ki so prejele priporo¢eni odmerek zdravila Tamiflu

za preprecevanje (75 mg enkrat na dan do 6 tednov), je kakovostno podoben tistemu, ki so ga opazili v
Studijah zdravljenja, kljub dolgotrajnemu odmerjanju v Studijah preprecevanja.
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Preglednica 1

NeZeleni u¢inki v Studijah, ki so proucevale zdravilo Tamiflu za zdravljenje in
preprecevanje gripe pri odraslih in mladostnikih ali pri spremljanju zdravila

po prihodu na trg

Organski sistem

Nezeleni uéinki

glede na pogostnost

Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni RedKi
Infekcijske in bronhitis,
parazitske herpes simpleks,
bolezni nazofaringitis,
okuZbe zgornjih
dihal,
sinuzitis
Bolezni krvi in trombocitopenija
limfati¢nega
sistema
Bolezni preobcutljivostna | anafilakti¢ne
imunskega reakcija reakcije,
sistema anafilaktoidne
reakcije
Psihiatri¢ne agitacija,
motnje nenavadno vedenje,
anksioznost,
zmedenost,
prividi,
delirij,
halucinacije,
nocne more,
samoposkodba
Bolezni zivéevja | glavobol nespecnost spremenjena
raven zavesti,
konwvulzije
Ocesne bolezni motnje vida
Sréne bolezni sréna aritmija
Bolezni dihal, kaSelj,
prsnega koSa in bolece grlo,
mediastinalnega rinoreja
prostora
Bolezni prebavil | navzea bruhanje, krvavitve v
bolecina v prebavilih,

trebuhu (vkljuéno
z bolecino v
zgornjem delu

hemoragicni kolitis

trebuha),

dispepsija
Bolezni jeter, zviSane vrednosti | fulminantni
Zol¢nika in jetrnih encimov hepatitis,
Zol¢evodov odpoved jeter,

hepatitis
Bolezni koZe in ekcem, dermatitis, | angionevroti¢ni
podkoZja izpuscaj, edem,
koprivnica multiformni eritem,

Stevens-Johnson
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza
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Organski sistem

NeZeleni u€inki glede na pogostnost

Zelo pogosti

Pogosti

Ob¢asni

Redki

Splodne teZave in
spremembe na
mestu aplikacije

bolecina,

omotica (vkljuc¢no
z vrtoglavico),
utrujenost,
pireksija,
bolecina v
okonc¢inah

Zdravijenje in preprecevanje gripe pri otrocih:

Skupno 1473 otrok (vkljuéujo¢ drugace zdrave otroke, stare 1-12 let, in otroke z astmo stare 6-12 let)
je sodelovalo v klini¢nih $tudijah, kjer je bil oseltamivir dan za zdravljenje gripe. Od teh je 851 otrok
prejelo zdravljenje z oseltamivir suspenzijo. Skupno 158 otrok je prejelo priporo¢eni odmerek zdravila
Tamiflu enkrat na dan v Studiji prepre¢evanja po izpostavitvi v gospodinjstvu (n = 99), v 6-tedenski
pediatriéni $tudiji prepreevanja sezonske gripe (n = 49) in v 12-tedenski pediatri¢ni $tudiji
preprecevanja sezonske gripe pri imunsko ogrozenih bolnikih (n = 10).

Preglednica 2 kaZe najpogosteje porocane nezelene ucinke iz pediatriénih klini¢nih Studij.

Preglednica 2

NeZeleni u€inki v Studijah, ki so preucevale zdravljenje in preprecevanje gripe

pri otrocih z zdravilom Tamiflu (odmerjanje glede na starost/telesno maso
[30 mg do 75 mg enkrat na dan])

Organski sistem

NeZeleni u€inki glede na pogostnost

prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

zamasenost nosu

Zelo pogosti Pogosti Ob¢éasni RedKi

Infekcijske in vnetje srednjega
parazitske bolezni uSesa
Bolezni Zivéevja glavobol
Ocesne bolezni konjunktivitis

(vkljuéno z rdecimi

o¢mi, izcedkom iz

o¢i in bolecimi

oémi)
USesne bolezni, bole¢ina v usesu okvara bobnica
vkljuéno z
motnjami labirinta
Bolezni dihal, kaSelj, rinoreja

Bolezni prebavil

bruhanje

bolecina v trebuhu
(vKljucno z
bolec¢ino v
zgornjem delu

Bolezni koze in
podkoZja

trebuha),

dispepsija,

navzea
dermatitis
(vkljuéno z
alergijskim in
atopi¢nim

dermatitisom)
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Opisi izbranih nezelenih u¢inkov

Psihiatricne motnje in bolezni Zivéevja

Gripa je lahko povezana s Stevilnimi nevroloskimi in vedenjskimi simptomi, ki lahko vkljucujejo
dogodke, kot so halucinacije, delirij, nenavadno vedenje, in so v nekaterih primerih lahko tudi smrtni.
Ti dogodki se lahko pojavijo pri razvoju encefalitisa ali encefalopatije, lahko pa se pojavijo brez ocitne
hude bolezni.

Pri bolnikih z gripo, ki so prejemali zdravilo Tamiflu, so po prihodu zdravila na trg porocali o
konvulzijah in deliriju (vklju¢no s simptomi, kot So spremenjena raven zavesti, zmedenost, nenavadno
vedenje, prividi, halucinacije, agitacija, aksioznost, more), ki je v zelo redkih primerih vodil do
samoposkodbe ali smrti. O teh dogodkih so porocali predvsem pri pediatricnih in mladoletnih
bolnikih. Pogosto so dogodki imeli nenaden zacetek in so hitro izzveneli. Prispevek zdravila Tamiflu k
pojavu teh dogodkov ni znan. O takih nevropsihiatri¢nih dogodkih so porocali tudi pri bolnikih z
gripo, ki niso jemali zdravila Tamiflu.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov, vkljuéno s hepatitisom in zviSanimi vrednostmi jetrnih encimov
pri bolnikih z boleznijo, podobno gripi. Ti primeri vkljucujejo fulminantni hepatitis s smrtnim
izidom/odpoved jeter.

Druge posebne populacije

Pediatricna populacija (dojencki, mlajsi od enega leta)

V dveh Studijah, v katerih so opredelili farmakokinetiko, farmakodinamiko in varnostni profil
oseltamivirja pri 135 z gripo okuZenih otrocih mlajsih od 1 leta, je bil varnostni profil med vsemi
starostnimi skupinami podoben, z bruhanjem, drisko in pleni¢nim izpus¢ajem Kot najbolj pogosto
poro¢animi nezelenimi ucinki (glejte poglavje 5.2). Na voljo ni dovolj podatkov za dojencke s
postkoncepcijsko starostjo manj kot 36 tednov.

Razpolozljive informacije o varnosti oseltamivirja za zdravljenje gripe pri dojen¢kih, mlajSih od enega
leta, iz prospektivnih in retrospektivnih opazovalnih Studij (ki vkljucujejo skupaj ve¢ kot 2400
dojenckov tega starostnega razreda), podatkovne baze epidemioloskih raziskav in poro¢il, pridobljenih
v obdobju trZenja, kaZejo, da je varnostni profil pri dojenc¢kih, mlajsih od enega leta, podoben
znanemu varnostnemu profilu pri otrocih, starih eno leto in vec.

StarejSi ljudje in bolniki s kronicnimi srénimi boleznimi in/ali boleznimi dihal

Populacijo, vkljuceno v $tudije zdravljenja gripe, sestavljajo drugace zdravi odrasli/mladostniki in
*ogrozeni” bolniki (bolniki z ve¢jim tveganjem za razvoj zapletov, povezanih z gripo, npr. starejsi
ljudje in bolniki s kroni¢no sréno ali respiratorno boleznijo). V splosnem je bil varnostni profil pri
*ogrozenih” bolnikih kakovostno podoben tistemu pri drugace zdravih odraslih/mladostnikih.

Imunsko ogroZeni bolniki

Zdravljenje gripe pri imunsko ogrozenih bolnikih je bilo ovrednoteno v dveh Studijah, v katerih so
bolniki prejemali zdravilo Tamiflu v shemah z obi¢ajnimi ali velikimi odmerki (dvojnimi ali trojnimi)
(glejte poglavje 5.1). Varnostni profil zdravila Tamiflu v teh Studijah se je skladal z ugotovljenim v
predhodnih klini¢nih preskusanjih, pri katerih so zdravilo Tamiflu uporabljali za zdravljenje gripe pri
imunsko neogroZenih bolnikih pri vseh starostnih skupinah (sicer zdravi bolniki ali “ogroZeni” bolniki
[npr. tisti z respiratornimi in/ali srénimi soobolenji)]. Najpogosteje porocani nezeleni ucinek pri
imunsko ogrozenih otrocih je bil bruhanje (28 %).

V 12-tedenski Studiji prepreevanja gripe pri 475 imunsko ogrozenih bolnikih, vklju¢no z 18 otroki,
starimi od 1 do 12 let in ve¢, je bil varnostni profil pri 238 bolnikih, ki so prejemali oseltamivir, v
skladu s tistim, ki so ga predhodno ugotovili v klini¢nih Studijah preprecevanja gripe z zdravilom
Tamiflu.
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Otroci s predhodno bronhialno astmo
V splodnem je bil profil nezelenih u¢inkov pri otrocih s predhodno bronhialno astmo kakovostno
podoben tistemu pri drugace zdravih otrocih.

Porocanje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocila o prevelikem odmerjanju z zdravilom Tamiflu so bila prejeta iz klini¢nih preskuSan;j in po
prihodu zdravila na trg. V veéini primerov, kjer so porocali o prevelikem odmerjanju, niso porocali o
neZelenih dogodkih.

Nezeleni dogodki, o katerih so poroc¢ali po prevelikem odmerjanju, so bili po naravi in pogostnosti
podobni tistim, ki so jih opazili pri terapevtskih odmerkih zdravila Tamiflu, opisanih v poglavju 4.8
NezZeleni ucinki.

Specifi¢ni antidot ni znan.
Pediatri¢na populacija

O prevelikem odmerjanju so porocali pogosteje pri otrocih kot pri odraslih in mladostnikih. Pri
pripravi peroralne suspenzije Tamiflu in pri dajanju zdravila Tamiflu otrokom je potrebna previdnost.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci
nevraminidaze, oznaka ATC: JOSAHO02.

Oseltamivirjev fosfat je predzdravilo aktivnega presnovka (oseltamivir karboksilat). Aktivni
presnovek je selektivni zaviralec nevraminidaznih encimov virusa influence, glikoproteinov, ki so na
povrsini viriona. Encimska aktivnost virusne nevraminidaze je pomembna tako za vstop virusa v
neokuzeno celico kot za spro§¢anje novonastalih virusnih delcev iz okuzenih celic in za nadaljnjo
Siritev virusne okuzbe po telesu.

Oseltamivirjev karboksilat zavira nevraminidazo virusa influence A in B in vitro. Oseltamivirjev
fosfat zavira okuZbo z virusom gripe in replikacijo in vitro. Peroralno zauZiti oseltamivir zavira
razmnoZevanje virusa influence A in B ter patogenezo v Zivalskih modelih okuZbe z gripo in vivo pri
izpostavljenosti protivirusnemu zdravilu, ki je podobna tisti, ki jo doseZzemo pri ljudeh z odmerkom
75 mg dvakrat na dan.

Aktivnost oseltamivirja proti virusu influence A in B so dokazali v Studijah na zdravih prostovoljcih.

1C50-vrednosti oseltamivirja za encim nevraminidazo so znaSale pri klini¢no izoliranem virusu
influence A od 0,1 nM do 1,3 nM, za virus influence B pa 2,6 nM. V objavljenih Studijah so za virus
influence B porocali tudi o vi§jih vrednostih IC50, do mediane 8,5 nM.

Klini¢ne Studije

Zdravljenje okuzbe z virusom influence

Indikacija temelji na klini¢nih $tudijah gripe, ki se pojavlja naravno, in pri kateri je bila glavna okuzba
z virusom influence tipa A.
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Oseltamivir uéinkuje le proti okuzbi, ki jo povzroc¢a virus influence. Statistine analize so tako na
voljo le za bolnike, ki so bili okuZeni z virusom influence. V zdruZeni populaciji zdravljenih
preskuSancev, ki je zajemala bolnike, okuZene z virusom influence in bolnike, ki niso bili okuZeni z
virusom influence (z namenom zdraviti), je bila primarna u¢inkovitost zmanj$ana sorazmerno s
Stevilom bolnikov, ki niso bili okuZeni z virusom influence. Med vso zdravljeno populacijo je bila
okuzba gripe potrjena pri 67 % (razpon od 46 % do 74 %) vkljucenih bolnikov. Med starejSimi bolniki
je bilo z virusom influence okuzenih 64 %, med bolniki s kroni¢no boleznijo srca ali boleznijo dihal
ali obojim pa jih je bilo z virusom influence okuZenih 62 %. V vse Studije faze 111 so bili bolniki
vkljuceni le v obdobju, ko je bila gripa prisotna v okolici.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let ali ve¢: bolniki so bili primerni, ¢e so se javili v 36 urah po nastopu
simptomov, ¢e so imeli telesno temperaturo > 37,8 °C, vsaj en spremljajo¢i respiratorni simptom
(kaSelj, nosne simptome ali vneto grlo) in vsaj en sistemski simptom (mialgijo, mrzlico, potenje, slabo
pocutje, utrujenost ali glavobol). V skupni analizi vseh odraslih bolnikov in mladostnikov, ki so bili
okuzeni z virusom influence (n = 2413) vklju¢enih v $tudije zdravljenja z oseltamivirjem v odmerku
75 mg dvakrat na dan 5 dni, je bila mediana trajanja okuzbe z virusom influence zmanj3ana za
pribliZzno en dan — s 5,2 dneva (95-% interval zaupanja 4,9-5,5 dni) v placebo skupini na 4,2 dni (95-
% interval zaupanja 4,0-4,4 dni; p <0,0001).

Odstotek bolnikov, pri katerih so se pojavili opisani zapleti v spodnjem delu respiratornega trakta (v
glavnem bronbhitis) in so se zdravili z antibiotiki, je bil v placebo skupini 12,7 % (135/1063), v
skupini, ki se je zdravila z oseltamivirjem, pa 8,6 % (116/1350; p = 0,0012).

Zdravljenje gripe pri bolnikih z visokim tveganjem: mediana Casa trajanja gripe pri starejSih bolnikih
(starih 65 let ali vec) in pri bolnikih s kroni¢no boleznijo srca ali dihal ali obojim, ki so prejemali
odmerek 75 mg oseltamivirja dvakrat na dan 5 dni, ni bila pomembno znizana. Cas trajanja zvidane
telesne temperature se je v skupini, ki je prejemala oseltamivir, skrajSal za en dan. Pri starejSih
bolnikih, okuzenih z virusom influence, je bila pogostnost specificnih zapletov spodnjega
respiratornega trakta (v glavnem bronhitisa), zdravljenih z antibiotiki, v skupini, Ki je prejemala
oseltamivir, pomembno zmanjSana v primerjavi s skupino, ki je jemala placebo (12 % (29/250) proti
19 % (52/268); p = 0,0156).

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo srca ali boleznijo dihal ali obojim, okuZenih z virusom influence, je
bila skupna pogostnost zapletov v respiratornem traktu (v glavnem bronhitis), zdravljenih z antibiotiki,
17 % (22/133) v placebo skupini in 14 % (16/118) v skupini, zdravljeni z oseltamivirjem (p = 0,5976).

Zdravljenje gripe pri nosecnicah: Kontroliranih klini¢nih $tudij o uporabi oseltamivirja pri nose¢nicah
niso izvedli, vendar so iz obdobja po prihodu zdravila na trg in opazovalnih tudij na voljo dokazi o
koristi veljavnega rezima odmerjanja pri tej populaciji bolnic v smislu manjSe obolevnosti/smrtnosti/.
Rezultati farmakokineti¢ne analize kaZejo na manj$o izpostavljenost aktivnemu presnovku, vseeno pa
pri nosecnicah za zdravljenje ali preprecevanje gripe prilagajanje odmerkov ni priporocljivo (glejte
poglavje 5.2, Farmakokineti¢ne lastnosti, Posebne populacije).

Zdravljenje gripe pri otrocih: v Studiji sicer zdravih otrok (65 % okuZenih z gripo), starih od 1 do 12
let (srednja starost 5,3 let), ki so imeli zviSano telesno temperaturo (> 37,8 °C) ter ka3elj ali nahod, je
bilo 67 % bolnikov okuZenih z virusom influence tipa A, 33 % pa z virusom influence tipa B.
Zdravljenje z oseltamivirjem, ki so ga zaceli v 48 urah po nastopu simptomov, je pomembno skrajSalo
¢as do obdobja brez bolezni (definirano kot soCasna vrnitev normalnega zdravja in aktivnosti ter
zniZanje zviSane telesne temperature, ublazitev kaslja in nahoda) za 1,5 dni (95-% interval zaupanja
0,6-2,2 dni; p < 0,0001) v primerjavi s placebom. Pogostnost akutnega vnetja srednjega usesa je bila v
skupini otrok, ki je jemala oseltamivir, manj3a (16 % (29/183)) v primerjavi s skupino, Ki je jemala
placebo (26,5 % (53/200)) (p = 0,013).

Drugo $tudijo so opravili pri 334 astmati¢nih otrocih, starih od 6 do 12 let, od tega jih je 53,6 % imelo
gripo. V skupini, ki je prejemala oseltamivir, mediana Casa trajanja bolezni ni bila pomembno
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zmanjSana. Do Sestega, zadnjega dneva zdravljenja je bil FEV1 poveéan za 10,8 % v skupini, ki je
prejemala oseltamivir, v skupini, ki je prejemala placebo, pa za 4,7 % (p = 0,0148).

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Tamiflu za eno ali ve¢ skupin pediatricne populacije pri gripi (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

Indikacija pri dojenckih, mlajsih od 1 leta, temelji na ekstrapolaciji podatkov o u¢inkovitosti pri
starejSih otrocih. Priporo¢eno odmerjanje temelji na podatkih, pridobljenih s farmakokineti¢nim
modeliranjem (glejte poglavje 5.2).

Zdravljenje okuzbe z virusom influence tipa B: od vseh bolnikov, ki so bili okuzeni z virusom
influence, jih je bilo 15 % okuZenih z virusom influence tipa B. V posameznih Studijah so bili ti
odstotki od 1 do 33. Mediana ¢asa trajanja bolezni pri bolnikih, okuZenih z virusom influence tipa B,
se med posameznimi skupinami v Studijah ni pomembno razlikovala. Podatke 504 bolnikov, okuZenih
z virusom influence tipa B, so zdruzili v analizo iz vseh §tudij. Oseltamivir je zmanjsal Cas izboljSanja
vseh simptomov za 0,7 dni (95-% interval zaupanja 0,1-1,6 dni; p = 0,022), trajanje zviSane telesne
temperature (> 37,8 °C), kaSelj in nahod pa za en dan (95-% interval zaupanja 0,4-1,7 dni; p < 0,001)
v primerjavi s placebom.

Zdravljenje gripe pri imunsko ogroZenih bolnikih: randomizirana, dvojno slepa Studija za oceno
varnosti in ovrednotenje ucinkov oseltamivirja na razvoj odpornega virusa gripe (primarna analiza) pri
imunsko ogroZenih bolnikih, okuzenih z gripo, je vkljuéila 151 odraslih bolnikov, 7 mladostnikov in 9
otrok, pri katerih je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost oseltamivirja (sekundarna analiza, brez moci).
Studija je vkljucila bolnike s presajenimi parenhimskimi organi, bolnike s presajenimi krvotvornimi
mati¢nimi celicami, HIV-pozitivne bolnike s Stevilom celic CD4+ < 500 celic/mm?, bolnike, ki so
prejemali sistemsko imunosupresivno zdravljenje, in bolnike s hematoloSkimi malignostmi. Ti bolniki
so bili v 96 urah po pojavu simptomov randomizirani na zdravljenje, ki je trajalo 10 dni. ReZimi
zdravljenja so bili: obicajni odmerek oseltamivirja (75 mg ali otrokovi telesni masi prilagojen
odmerek) oseltamivirja dvakrat na dan (73 odraslih bolnikov, 4 mladostniki in 4 otroci) ali dvojni
odmerek (150 mg ali otrokovi telesni masi prilagojen odmerek) dvakrat na dan (78 odraslih bolnikov,
3 mladostniki in 5 otrok).

Mediani ¢as, v katerem so izzveneli simptomi, je bil pri odraslih in mladostnikih med skupinama
podoben: pri skupini z obi¢ajnim odmerkom (103,4 ure [95-% interval zaupanja 75,4-122,7]) in
skupini z dvojnim odmerkom (107,2 ure [95-% interval zaupanja 63,9-140,0]). Mediani ¢as, v katerem
so izzveneli simptomi, je bil pri otrocih variabilen; zaradi majhnega vzorca je interpretacija omejena.
Delez odraslih bolnikov s sekundarnimi okuzbami je bil med skupinama primerljiv (8,2 % v skupini z
obi¢ajnim odmerkom in 5,1 % v skupini z dvojnim odmerkom). Pri mladostnikih in otrocih se je samo
pri enem bolniku (mladostniku) v skupini z obi¢ajnim odmerkom pojavila sekundarna okuzba
(bakterijski sinuzitis).

Pri imunsko zelo ogroZenih otrocih (< 12 let, n = 30) so izvedli Studijo farmakokinetike in
farmakodinamike; otroci so prejemali obi¢ajni odmerek oseltamivirja (75 mg ali telesni masi
prilagojen odmerek dvakrat na dan) v primerjavi s trikratnim odmerkom (225 mg ali telesni masi
prilagojen odmerek dvakrat na dan) v prilagodljivem obdobju odmerjanja od 5 do 20 dni, odvisno od
trajanja izlo¢anja virusa (povpreéno trajanje zdravljenja: 9 dni). O sekundarnih bakterijskih okuzbah
(bronhitisu in sinuzitisu) niso poroc¢ali pri nobenem bolniku iz skupine z obi¢ajnimi odmerki in pri 2
bolnikih v skupini s trojnimi odmerki.

Preprecevanje gripe

Ucinkovitost oseltamivirja v prepreevanju naravno pojavljajoce se gripe so dokazali v Studiji
preprecevanja okuzbe po predhodni izpostavljenosti v gospodinjstvih in v dveh studijah preprecevanja
sezonske okuZbe. Primarni parameter uCinkovitosti vseh Studij je bila incidenca laboratorijsko potrjene
gripe. Virulenca epidemije gripe ni predvidljiva in se razlikuje glede na regijo in od sezone do sezone.
Zato se Stevilo bolnikov, ki jih je treba zdraviti (NNT — “number needed to treat™), da bi prepreéili en
primer gripe, razlikuje.
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Preprecevanje po predhodni izpostaviljenosti virusu: v Studiji so posameznikom (12,6 % cepljenih
proti gripi), ki so prisli v stik z osebo, okuzeno z virusom influence, zaceli dajati oseltamivir v
odmerku 75 mg enkrat na dan v dveh dneh po nastopu simptomov. Zdravilo so jemali 7 dni. Gripo so
potrdili pri 163 od 377 posameznikov. V skupini, Ki je jemala oseltamivir, je bila pogostnost pojava
klini¢ne gripe, ki se je pojavila po stiku z bolniki, okuZenimi z virusom influence, pomembno
zmanjSana (2/205 (1 %) v primerjavi s placebo skupino (24/200 (12 %)) (92-% zmanjSanje [95-%
interval zaupanja 6-16; p <0,0001]). Stevilo bolnikov, ki jih je treba zdraviti (NNT — “number needed
to treat™) pri stikih z virusom influence okuzenimi bolniki, je bilo 10 (95-% interval zaupanja 9-12) in
16 (95-% interval zaupanja 15-19) med vso populacijo (z namenom zdraviti), ne glede na okuZbo.

Ucinkovitost oseltamivirja pri prepre¢evanju naravno pridobljene okuzbe gripe je bila dokazana v
Studiji preprecevanja po predhodni izpostavljenosti v gospodinjstvih, ki je vkljucevala odrasle,
mladostnike in otroke, stare od 1 do 12 let, in sicer tiste, ki so Ze imeli klini¢ne simptome gripe, in
tiste, ki so bili v stiku z druzinskimi ¢lani. Osnovni parameter ucinkovitosti za to $tudijo je bila
incidenca klini¢ne laboratorijsko potrjene influence v gospodinjstvu. Zas€ita z oseltamivirjem je
trajala 10 dni. V celotni populaciji je bilo zmanj$anje v pojavnosti klini¢ne laboratorijsko potrjene
influence v gospodinjstvu iz 20 % (27/136) v skupini, ki ni prejemala zdravila za prepreéevanje, na
7 % (10/135) v skupini, ki je prejemala zdravilo za preprecevanje (62,7-% zniZanje [95-% interval
zaupanja 26,0-81,21; p = 0,0042]). V gospodinjstvu s klini¢nimi simptomi gripe je bilo zniZanje
pojavnosti influence iz 26 % (23/89) v skupini, ki ni prejemala zdravila za preprecevanje, na 11 %
(9/84) v skupini, ki je prejemala zdravilo za preprecevanje (58,5-% zniZanje [95-% interval zaupanja
15,6-79,6; p = 0,0114)).

Glede na analizo podskupin pri otrocih, starih od 1 do 12 let, je bila pojavnost klini¢ne laboratorijsko
potrjene influence med otroci znaé¢ilno zmanjSana iz 19 % (21/111) v skupini, ki ni prejemala zdravila
za preprecevanje, na 7 % (7/104) v skupini, ki je prejemala zdravilo za preprecevanje gripe (64,4-%
zniZanje [95-% interval zaupanja 15,8-85,0); p = 0,0188]). V Studiji se je incidenca klini¢ne
laboratorijsko potrjene influence pri otrocih, Ki Se niso izlo¢ali virusa na zacetku, zmanj$ala iz 21 %
(15/70) v skupini, ki ni prejemala zdravila za preprecevanje, na 4 % (2/47) v skupini, ki je prejemala
zdravilo za preprecevanje gripe (80,1-% zmanjSanje [95-% interval zaupanja 22,0-94,9; p = 0,0206]).
NNT za celotno populacijo otrok (vseh z namenom zdraviti) je bilo 9 (95-% interval zaupanja 7-24) in
8 (95-% interval zaupanja 6, zgornja meja ni ocenjena) za populacijo otrok, ki je bila v stiku z
okuZenimi (z namenom zdraviti tiste, ki so bili okuzeni).

Preprecevanje gripe po predhodni izpostavljenosti virusu pri dojenckih, mlajsih od 1 leta, med
pandemijo:

Preprecevanja gripe med pandemijo v nadzorovanih klini¢nih Studijah pri otrocih v starosti 0-12
mesecev niso proucevali. Za podrobnosti glede simulacije izpostavljenosti glejte poglavje 5.2.

Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici: skupna analiza dveh drugih Studij, ki so ju opravili pri
necepljenih, sicer zdravih odraslih, ki so prejemali 75 mg oseltamivirja enkrat na dan 6 tednov, je
pokazala pomembno zmanj$anje pogostnosti klini¢ne oblike gripe v skupini, ki je jemala oseltamivir
med izbruhom gripe v okolici (6/520 (1,2 %)) v primerjavi s placebo skupino (25/519, (4,8 %)) (76 %
zmanjSanje [95-% interval zaupanja 1,6-5,7; p = 0,0006]). NNT v tej tudiji je bil 28 (95-% interval
zaupanja 24-50).

Studija med starej3imi ljudmi v domovih za ostarele, kjer je 80 % udeleZencev prejelo cepivo v sezoni,
ko je potekala Studija, je pri jemanju oseltamivirja v odmerku 75 mg enkrat na dan 6 tednov, pokazala
pomembno zmanj$anje pogostnosti klini¢ne oblike gripe ((1/276 (0,4 %)) v primerjavi s placebo
skupino(12/272 (4,4 %)) (92-% zmanjSanje [95-% interval zaupanja 1,5-6,6; p = 0,0015]). NNT v tej
Studiji je bil 25 (95-% interval zaupanja 23-62).
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Preprecevanje gripe pri imunsko ogrozenih bolnikih: pri 475 imunsko ogroZenih bolnikih (388
bolnikov s presajenimi parenhimskimi organi [195 bolnikov je prejemalo placebo, 193 pa oseltamivir],
87 bolnikov s presajenimi krvotvornimi mati¢nimi celicami [43 bolnikov je prejemalo placebo, 44 pa
oseltamivir], bolnikov z drugimi stanji, ki bi zmanjSale imunski odziv ni bilo) vkljuéno z 18 otroki,
starimi od 1 do 12 let, so opravili dvojno slepo, s placebom nadzorovano, randomizirano Studijo za
sezonsko prepreCevanje gripe. Primarni cilj Studije je bil dolo¢iti incidenco klini¢ne laboratorijsko
potrjene gripe, doloCene na osnovi virusne kulture in/ali Stiri-kratnega povecanja HAI protiteles.
Incidenca klini¢ne laboratorijsko potrjene gripe je bila 2,9 % (7/238) v skupini, ki je prejemala
placebo, in 2,1 % (5/237) v skupini, ki je prejemala oseltamivir (95-% interval zaupanja -2,3 %—4,1 %;
p=0,772).

Specifi¢nih Studij za oceno zmanj$anja tveganja zapletov niso opravili.

Odpornost na oseltamivir

Klinicne Studije: tveganje za pojav virusov gripe z zmanj$ano obcutljivostjo ali odkrito odpornostjo na
oseltamivir so prouéevali v klini¢nih $tudijah, ki jih je sponzorirala druzba Roche. Pri otrocih je bil
med zdravljenjem razvoj virusnih sevov, odpornih na oseltamivir, pogostejsi kot pri odraslih v
razponu od manj kot 1 % pri odraslih do 18 % pri dojenckih, mlajsih od 1 leta. Otroci, pri Katerih so
odkrili virusne seve, odporne na oseltamivir, so v primerjavi z osebami z virusnimi sevi, ob¢utljivimi
na oseltamivir, na splo$no izlocali virus daljse obdobje. Vendar odpornost na oseltamivir, Ki se je
razvila med zdravljenjem, ni vplivala na odziv na zdravljenje in ni povzrocila podaljSanja simptomov

gripe.

Pri imunsko ogroZenih bolnikih (odraslih in mladostnikih), zdravljenih z obi¢ajnim ali dvojnim
odmerkom oseltamivirja 10 dni, so opazili skupno veéjo incidenco odpornosti na oseltamivir [14,5 %
(10/69)) v skupini z obi¢ajnim odmerkom in 2,7 % (2/74) v skupini z dvojnim odmerkom] v
primerjavi s podatki iz Studij s sicer zdravimi bolniki (odraslimi in mladostniki), zdravljenimi z
oseltamivirjem. Vecina odraslih bolnikov, pri katerih se je razvila odpornost, je bila prejemnikov
presajenih organov (8/10 bolnikov v skupini z obi¢ajnim odmerkom in 2/2 bolnika v skupini z
dvojnim odmerkom). Vecina bolnikov z virusom, odpornim na oseltamivir, je bila okuZzena z virusom
gripe tipa A in je imela podaljSano izlo¢anje virusa.

Incidenca odpornosti proti oseltamivirju, opazena pri imunsko ogrozenih otrocih (starih < 12 let),
zdravljenih z zdravilom Tamiflu v obeh Studijah in ocenljivih za odpornost, je bila 20,7 % (6/29). Od
Sestih imunsko ogrozenih otrok, pri katerih so odkrili odpornost na oseltamivir, so trije bolniki prejeli
obicajni odmerek, trije bolniki pa velik odmerek (dvojni ali trojni odmerek). Vecina je imela akutno
limfoidno levkemijo in je bila stara <5 let.

Incidenca odpornosti na oseltamivir v klini¢nih $tudijah

Bolniki z virusnimi sevi, odpornimi na oseltamivir
(%)
Fenotipizacija* Genotipizacija in
Populacija bolnikov fenotipizacija*
odrasli in mladostniki 0,88 % (21/2382) 1,13 % (27/2396)
otroci (1-12 let) 4,11 % (71/1726) 4,52 % (78/1727)
dojencki (< 1 leto) 18,31 % (13/71) 18,31 % (13/71)

* Popolne genoatipizacije v vseh Studijah niso izvedli.

PrepreCevanje gripe

Dokazov za pojav odpornosti na zdravilo zaradi uporabe zdravila Tamiflu v do sedaj izvedenih
klini¢nih $tudijah preprecevanja gripe po predhodni izpostavljenosti virusu (7 dni), po predhodni
izpostavljenosti virusu med skupino v gospodinjstvu (10 dni) in pri sezonskih Studijah (42 dni), pri
bolnikih, katerih imunski odziv je normalen, ni bilo. Med 12 tednov trajajoco Studijo preprecevanja pri
imunsko ogrozenih bolnikih odpornosti niso opazili.
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Klinicni podatki in podatki, pridobljeni s spremljanjem zdravila po prihodu na trg: pri virusih gripe A
in B, izoliranih iz bolnikov, ki niso bili izpostavljeni oseltamivirju, so in vitro odkrili naravne
mutacije, povezane z zmanj$ano obcutljivostjo za oseltamivir. Odporne seve, izbrane med
zdravljenjem z oseltamivirjem, so izolirali iz bolnikov, ki so imeli normalen imunski odziv in iz
imunsko ogroZenih bolnikov. Imunsko ogroZeni bolniki in mlajsi otroci imajo med zdravljenjem
veliko tveganje za razvoj virusov, odpornih na oseltamivir.

Virusi, odporni na oseltamivir, Ki so jih izolirali iz bolnikov, zdravljenih z oseltamivirjem, in
laboratorijski sevi virusa gripe, odporni na oseltamivir, so imeli mutacije v N1 in N2 nevraminidazah.
Take mutacije so ponavadi specifi¢ne za virusni podtip. Od leta 2007 so v sezonskih sevih HIN1
sporadi¢no zaznali pojav naravno nastale odpornosti, povezane z mutacijo H275Y. Obcutljivost na
oseltamivir in razsirjenost teh virusov se pojavlja razli¢no glede na sezono in geografska obmocja. V
Evropi je bila leta 2008 H275Y najdena v > 99 % kroze¢ih HIN1 izolatov gripe. Leta 2009 je bila
gripa HIN1 ("prasicja gripa") skoraj konstantno obcutljiva na oseltamivir, porocali so samo o
posameznih primerih odpornosti v povezavi s terapevtskim in profilakti¢nim rezimom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne informacije

Absorpcija

Oseltamivir se po peroralnem zauZitju oseltamivirjevega fosfata (predzdravila) hitro absorbira iz
gastrointestinalnega trakta in se znatno, ve¢inoma z jetrnimi esterazami, pretvori v aktivni presnovek
(oseltamivir karboksilat). Vsaj 75 % peroralnega odmerka doseZe sistemski obtok v obliki aktivnega
presnovka. lzpostavljenost predzdravilu je manj kot 5 % glede na aktivni presnovek. Koncentracija
predzdravila in aktivnega presnovka v plazmi je sorazmerna odmerku, so¢asno uzivanje hrane pa
nanjo ne vpliva.

Porazdelitev

Srednji volumen porazdelitve oseltamivir karboksilata v stanju dinami¢nega ravnovesja je pri ljudeh
pribliZzno 23 litrov, kar je enako volumnu ekstracelularne telesne teko¢ine. Ker je nevraminidaza
aktivna v ekstracelularni tekocCini, se oseltamivir karboksilat porazdeljuje na ista mesta kakor virus.

Vezava oseltamivir karboksilata na plazemske beljakovine pri ljudeh je zanemarljiva (priblizno 3 %).

Biotransformacija

Oseltamivir se v glavnem presnavlja v oseltamivir karboksilat z esterazami, ki se ve€inoma nahajajo v
jetrih. Studije in vitro so pokazale, da niti oseltamivir niti aktivni presnovek nista substrat ali zaviralec
izooblik citokroma P450. Konjugatov faze 11 oseltamivirja ali njegovih presnovkov in vivo niso
odkrili.

Izlocanje

Vecina absorbiranega oseltamivirja (> 90 %) se izlo¢i s pretvorbo v oseltamivir karboksilat. Naprej se
ne presnavlja in se v tej obliki izlo¢i z urinom. Najveéje koncentracije oseltamivir karboksilata v
plazmi se pri ve€ini ljudi zmanj$ajo z razpolovno dobo od 6 do 10 ur. Aktivni presnovek se izlo¢i v
celoti z renalno ekskrecijo. Renalni o¢istek (18,8 I/h) presega hitrost glomerulne filtracije (7,5 I1/h). To
kaze, da se poleg glomerulne filtracije pojavlja tudi tubularna sekrecija. Z blatom se izlo¢i manj kot
20 % radioaktivno oznacenega peroralnega odmerka.

Druge posebne populacije

Pediatricna populacija

Dojencki, mlajsi od 1 leta: farmakokinetika, farmakodinamika in varnost zdravila Tamiflu je bila
ovrednotena v dveh odprtih klini¢nih Studijah brez kontrolne skupine, ki sta vkljucevali z gripo
okuzene otroke, mlajSe od 1 leta (n = 135). Stopnja oCistka aktivnega presnovka, korigiranega za
telesno maso, se zmanjSuje s starostjo pod 1 letom. Izpostavljenost presnovku je prav tako bolj
spremenljiva pri najmlajsih dojenckih. Razpolozljivi podatki nakazujejo, da izpostavljenost po
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odmerku 3 mg/kg pri dojenckih, starih od 0 do 12 mesecev, zagotavlja izpostavljenost predzdravilu in
presnovku, za katero se pri¢akuje, da bo u¢inkovita, z varnostnim profilom, primerljivim s tistim pri
starej$ih otrocih in odraslih pri uporabi priporoenega odmerka (glejte poglavji 4.1 in 4.2). NeZeleni
ucinki, o katerih so porocali, So sovpadali z uveljavljenim varnostnim profilom pri starejSih otrocih.

Na voljo ni podatkov za prepreéevanje gripe po predhodni izpostavljenosti virusu pri dojenckih,
mlajSih od 1 leta. Preprecevanje gripe med epidemijo v okolici ni bilo preuc¢evano pri otrocih, mlajsih
od 12 let.

Preprecevanje gripe po predhodni izpostavijenosti virusu pri dojenckih, mlajsih od 1 leta, med
pandemijo:

Simulacija enkrat dnevnega odmerjanja 3 mg/kg pri dojenckih, mlajsih od 1 leta, kaZe na
izpostavljenost v enakem ali ve¢jem obsegu kot pri enkrat dnevnem odmerjanju 75 mg pri odraslih.
Izpostavljenost ne presega izpostavljenosti, dosezene pri zdravljenju dojenckov, mlajsih od 1 leta
(3 mg/kg dvakrat dnevno), in pri¢akujemo lahko primerljiv varnostni profil (glejte poglavje 4.8).
Klini¢nih Studij glede preprecevanja gripe pri dojenckih, mlajsih od enega leta, niso izvedli.

Dojencki in otroci, stari 1 leto ali ve¢: farmakokinetiko oseltamivirja pri dojenckih, otrocih in
mladostnikih, starih od 1 do 16 let, so raziskovali v Studiji farmakokinetike enkratnih odmerkov.
Farmakokineti¢ne Studije veckratnega odmerjanja so opravili pri majhnem Stevilu otrok, ki so bili
vklju€eni v klini¢no $tudijo ucinkovitosti. Pri mlajsih otrocih sta se predzdravilo in njegov aktivni
presnovek izlocala hitreje kot pri odraslih, Cesar rezultat je bila manj$a izpostavljenost danemu
odmerku v mg/kg telesne mase. Pri odmerku 2 mg/kg je izpostavljenost oseltamivir karboksilatu
primerljiva z izpostavljenostjo, ki jo doseZzemo pri odraslih, ki prejmejo enkratni odmerek 75 mg
(priblizno 1 mg/kg). Farmakokineti¢ne znadilnosti oseltamivirja pri otrocih in mladostnikih, starih 12
let ali vec¢, so podobne kakor pri odraslih.

Starejsi ljudje

Izpostavljenost aktivnemu presnovku v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila pri dajanju primerljivih
odmerkov oseltamivirja od 25 do 35 % vecja pri starejsih ljudeh (starih od 65 do 78 let) kakor pri
odraslih ljudeh, mlajsih od 65 let. Razpolovni Casi so bili pri starejsih ljudeh podobni razpolovnim
¢asom mlajsih odraslih ljudi. Na podlagi izpostavljenosti zdravilu in prenosljivosti prilagajanje
odmerkov pri starejSih ljudeh ni potrebno, razen v primerih zmerne ali hude ledvi¢ne okvare
(kreatininski ocistek pod 60 ml/min) (glejte poglavje 4.2).

Ledvicna okvara

Jemanje 100 mg oseltamivirjevega fosfata dvakrat na dan 5 dni pri bolnikih, ki so imeli ledvi¢no
okvaro razli¢nih stopenj, je pokazalo, da je izpostavljenost oseltamivir karboksilatu obratno
sorazmerna zmanj$anju ledvi¢nega delovanja. Za odmerjanje glejte poglavije 4.2.

Jetrna okvara

Studije in vitro so pokazale, da se pri bolnikih, ki so imeli jetrno okvaro, izpostavljenost oseltamivirju
naj ne bi pomembno povecala. Prav tako naj se izpostavljenost aktivnemu presnovku ne bi znacilno
zmanjSala (glejte poglavje 4.2).

Nosecnice

Populacijska farmakokineti¢na analiza zdruZenih podatkov kaze, da rezZim odmerjanja zdravila
Tamiflu, opisan v poglavju 4.2 Odmerjanje in nacin uporabe, vodi v manjSo izpostavljenost aktivnemu
presnovku (30 % v povprecju v vseh trimese¢jih) pri nose¢nicah v primerjavi z zenskami, ki niso
nosece. Manj$a predvidena izpostavljenost pa je Se vedno nad inhibitornimi koncentracijami
(vrednosti IC 95) in v terapevtskem nivoju za vrsto sevov virusa gripe. Poleg tega dokazi iz
opazovalnih Studij kazejo na koristi veljavnega rezima odmerjanja pri tej populaciji bolnic. Zato pri
nose¢nicah za zdravljenje ali prepreCevanje gripe prilagajanje odmerkov ni priporocljivo (glejte
poglavje 4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje).
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Imunsko ogroZeni bolniki

Populacijske farmakokineti¢ne analize kaZejo, da zdravljenje odraslih imunsko ogroZenih bolnikov
(odraslih in otrok (< 18 let)) z oseltamivirjem (kot je opisano v poglavju 4.2 Odmerjanje in nacin
uporabe) povzroci povecano predvideno izpostavljenost (od priblizno 5 % do 50 %) aktivnemu
presnovku v primerjavi z imunsko neogrozenimi odraslimi bolniki s primerljivim o¢istkom kreatinina.
Ker ima aktivni presnovek Siroko varnostno obmoc¢je, prilagoditve odmerkov pri bolnikih zaradi
imunske ogroZenosti niso potrebne. Pri imunsko ogroZenih bolnikih z okvaro ledvic pa je treba
odmerke prilagoditi, kot je opisano v poglavju 4.2 Odmerjanje in nacin uporabe.

Farmakokineti¢ne in farmakodinamicne analize iz dveh $tudij pri imunsko ogroZenih bolnikih so
pokazale, da ni pomembne dodatne koristi pri izpostavljenosti, Ki je vecja od izpostavljenosti,
dosezene po uporabi obi¢ajnega odmerka.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakolo$ke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Podatki obicajnih Studij
kancerogenega potenciala pri podganah so pokazali tendenco za od odmerka odvisno povecanje
incidence nekaterih tumorjev, ki so znagilni za uporabljene vrste glodavcev. Ce primerjamo meje
izpostavljenosti s pricakovanimi mejami izpostavljenosti pri ljudeh, te ugotovitve ne spremenijo
razmerja med koristjo in tveganjem zdravila Tamiflu pri odobrenih terapevtskih indikacijah.

Studije teratogenosti pri podganah, ki so prejemale odmerke do 1500 mg/kg/dan, in pri kuncih, ki so
prejemali odmerke do 500 mg/kg/dan, niso pokazale vplivov na razvoj zarodka. Studija plodnosti pri
podganah, ki so prejemale odmerke do 1500 mg/kg/dan, ni pokazala neZelenih u¢inkov pri nobenem
spolu. V pre- in postnatalnih Studijah pri podganah so pri odmerku 1500 mg/kg/dan opazili podaljSan
porod: varnostno razmerje med izpostavljenostjo pri ljudeh in najveéjim odmerkom, ki ni povzro¢il
omenjenega nezelenega ucinka (500 mg/kg/dan) pri podganah, je 480-krat vecje za oseltamivir in 44-
krat vecje za aktivni presnovek. Izpostavljenost zarodka pri podganah in kuncih je bila priblizno 15 do
20 % materine izpostavljenosti.

Pri podganah sta se v mleko med laktacijo izlo¢ala oseltamivir in aktivni presnovek. Omejeni podatki
kaZejo, da se oseltamivir in aktivni presnovek izlo¢ata v mleko tudi pri ljudeh. Ekstrapolacija
podatkov pri Zivalih daje oceno 0,01 mg/dan za oseltamivir in 0,3 mg/dan za aktivni presnovek.

Pri “testih maksimizacije” so na morskih prasic¢kih opazili potencial za preobcutljivost koze za
oseltamivir. Pri priblizno 50 % zivali, ki so jim dajali neformulirano u¢inkovino, se je po dajanju
odmerka pojavil eritem. Pri kuncih so opazili reverzibilno vzdrazenost oci.

Medtem ko zelo veliki peroralni enkratni odmerki soli oseltamivirjevega fosfata, do najvi$jega
preizkuSenega odmerka (1310 mg/kg), nimajo neZelenih u¢inkov pri odraslih podganah, so taki
odmerki povzrocili zastrupitve pri mladih, 7 dni starih podganah, vkljucno s smrtjo. Ti ucinki so bili
opazeni pri odmerkih, enakih ali ve¢jih od 657 mg/kg. Pri odmerkih 500 mg/kg, danih tudi pri
kroni¢nem zdravljenju (500 mg/kg/dan danih od 7 do 21 dni po skotitvi), niso opazili nezelenih
ucinkov.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoZnih snovi

sorbitol (E420)

natrijev dihidrogencitrat (E331[a])

ksantanski gumi (E415)

natrijev benzoat (E211)

natrijev saharinat (E954)

titanov dioksid (E171)

sadna aroma (vkljucuje maltodekstrine [koruzne], propilenglikol, arabski gumi E414 in naravna
identi¢na sredstva za izboljSanje okusa [aroma banane, ananasa in breskve])

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

Po rekonstituciji shranjujte do 10 dni pri temperaturi do 25 °C.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

100-ml steklenica iz jantarjevega stekla (z za otroke varno polipropilensko zaporko z navojem, zunanji
del: polietilen, notranji del: polipropilen, obloga: polietilen) s 13 g praSka za peroralno suspenzijo,
plasti¢ni nastavek (polietilen nizke gostote), plasti¢ni 3-ml peroralni odmernik (skala po 0,1 ml) in 10-
ml peroralni odmernik (skala po 0,5 ml) (brizga in bat: polipropilen, tesnilo na osnovi silikona) in
plasti¢no merilno ¢aso (polipropilen).

V pakiranju je 1 steklenica.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Priporocljivo je, da peroralno suspenzijo zdravila Tamiflu pripravi farmacevt, preden jo izda bolniku.

Po rekonstituciji s 55 ml vode je uporaben volumen peroralne suspenzije za 10 odmerkov po 30 mg
oseltamivirja.

Priprava peroralne suspenzije

1. Zaprto steklenico nekajkrat nezno pretresite, da se prasek zrahlja.

2. Odmerite 55 ml vode, tako da jo napolnite v merilno ¢aso do oznaGenega nivoja (merilna ¢asa je
priloZena v Skatli).

3. Dodajte vseh 55 ml vode v steklenico, jo ponovno zaprite in 15 sekund mo¢no pretresajte.

4, Odstranite zaporko in potisnite nastavek za steklenico v vrat steklenice.

5 S pokrov¢kom tesno zaprite steklenico (na vrh nastavka za steklenico). To bo zagotovilo, da bo
nastavek za steklenico v pravilnem poloZaju.
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PraSek za suspenzijo zdravila Tamiflu tvori po rekonstituciji motno suspenzijo bele do rahlo rumene
barve.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/02/222/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. november 2011

Datum zadnjega podaljSanja: 22. maj 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproS¢anje serij

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

. Pogoji ali omejitve v zvezi z varno in u¢inkovito uporabo zdravila

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora pred prihodom zdravila Tamiflu 6 mg/ml praSek za
peroralno suspenzijo na trg zagotoviti, da bodo vsi zdravniki, za katere se pricakuje, da bodo
predpisovali zdravilo Tamiflu, prejeli Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce (Direct Healthcare
Professional Communication letter - DHPC) z vsebino, ki je priloZena poro¢ilu CHMP. Imetnik
dovoljenja za promet se mora dogovoriti z nacionalnim pristojnim organom za zdravila glede
komunikacijskega nacrta v zvezi z DHPC obvestilom v vseh drZavah, kjer bo obvestilo razposlano.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

° Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 30 mg trde kapsule
oseltamivir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 30 mg oseltamivirja v obliki oseltamivirjevega fosfata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBNOST

10 trdih kapsul

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/02/222/003

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

tamiflu 30 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 30 mg kapsule
oseltamivir

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 45 mg trde kapsule
oseltamivir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 45 mg oseltamivirja v obliki oseltamivirjevega fosfata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBNOST

10 trdih kapsul

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/02/222/004

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

tamiflu 45 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 45 mg kapsule
oseltamivir

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 75 mg trde kapsule
oseltamivir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 75 mg oseltamivirja v obliki oseltamivirjevega fosfata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBNOST

10 trdih kapsul

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/02/222/001

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

tamiflu 75 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 75 mg
kapsule
oseltamivir

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH.

E DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI

63



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 6 mg/ml pradek za peroralno suspenzijo
oseltamivir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 steklenica vsebuje 390 mg oseltamivirja. Kon¢ni volumen steklenice po rekonstituciji je 65 ml. En
ml suspenzije vsebuje 6 mg oseltamivirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi sorbitol.
Opozorila in druge pomozZne snovi so havedene v navodilu za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBNOST

1 steklenica
Vsebuje tudi 1 plastiéni nastavek za steklenico, 1 plastiéno merilno ¢aso (55 ml), 1 plasti¢ni 3-ml
peroralni odmernik in 1 plasti¢ni 10-ml peroralni odmernik

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo

Za peroralno uporabo po pripravi suspenzije

Pred uporabo steklenico dobro pretresite

Pozor: peroralni odmernik ima merilno skalo v mililitrih (ml)

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

PraSek: Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Po rekonstituciji shranjujte do 10 dni pri temperaturi do 25 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/02/222/005

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

tamiflu

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

Nalepka za steklenico

|1. IME ZDRAVILA

Tamiflu 6 mg/ml
prasSek za peroralno suspenzijo
oseltamivir

| 2. POSTOPEK UPORABE

Za peroralno uporabo po pripravi suspenzije
Pred uporabo steklenico dobro pretresite

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

(4. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Volumen rekonstituirane suspenzije je 65 ml
1 ml vsebuje 6 mg oseltamivirja

| 6. DRUGI PODATKI

PraSek: Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Peroralna suspenzija: shranjujete do 10 dni pri temperaturi do 25 °C
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tamiflu 30 mg trde kapsule
oseltamivir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Kako jemati zdravilo Tamiflu

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tamiflu

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oo wn P

1. Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

o Zdravilo Tamiflu se uporablja pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih (vkljucno z
donoSenimi novorojencki) za zdravljenje gripe (influence). Uporablja se, kadar imate
simptome gripe in je znano, da se virus gripe Siri v vasi okolici.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenckom, starejSim
od 1 leta, tudi za preprecevanje gripe, odvisno od primera do primera — na primer, Ce ste bili v
stiku z osebo, ki ima gripo.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenckom (vkljuéno z
donosenimi novorojencki) za preventivno zdravljenje v izjemnih okolis¢inah — na primer v
primeru globalne epidemije gripe (pandemija gripe) in ko cepljenje proti sezonski gripi ne
omogoca zadostne zascite.

Zdravilo Tamiflu vsebuje oseltamivir, ki spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo zaviralci
nevraminidaze. Ta zdravila preprecijo virusu gripe, da bi se razsiril po telesu. Pomagajo olajsati ali
prepreciti sSimptome okuzbe z virusom gripe.

Influenca oz. gripa je okuzba, ki jo povzroc¢a virus. Pogosti znaki gripe so nenadno zvisanje telesne
temperature (ve¢ kot 37,8 °C), kaSelj, zamaSen nos ali izcedek iz nosu, glavoboli, bole¢ine v misicah in
huda utrujenost. Ti simptomi so lahko tudi posledica drugih okuZb. Prava okuZba z gripo se pojavi le
med letnimi izbruhi (epidemijami), ko se virusi gripe Sirijo v bliZnji okolici. V obdobjih, ko ni
epidemije, so gripi podobni simptomi ponavadi posledica drugih bolezni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Ne jemljite zdravila Tamiflu:
o ¢e ste alergiéni (preobcutljivi) na oseltamivir ali katero koli drugo sestavino tega zdravila

(navedeno v poglavju 6).
Ce se to nanaSa na vas, obvestite zdravnika. Ne vzemite zdravila Tamiflu.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste vzeli zdravilo Tamiflu, obvestite zdravnika, ki vam je predpisal zdravilo:

. Ce ste alergic¢ni na druga zdravila;

¢e imate teZave z ledvicami. V tem primeru bo morda potrebno prilagoditi odmerek;
¢e imate resno zdravstveno stanje, ki morda zahteva takojsnjo hospitalizacijo;

¢e vas imunski sistem ne deluje;

¢e imate kroni¢no bolezen srca ali bolezen dihal.

Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu takoj obvestite zdravnika:
. ¢e ste opazili spremembe v obnaSanju ali razpoloZenju (nevropsihiatricni dogodki), Se posebej
pri otrocih in mladostnikih. To so lahko znaki redkih toda resnih nezelenih u¢inkov.

Zdravilo Tamiflu ni cepivo

Zdravilo Tamiflu ni cepivo: zdravi okuzbo, ali prepreci Sirjenje virusa gripe. S cepivom dobite
protitelesa proti virusu. Zdravilo Tamiflu ne vpliva na u€inkovitost cepiva proti gripi, torej vam
zdravnik lahko predpiSe oboje.

Druga zdravila in zdravilo Tamiflu
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
vkljuéno z zdravili, ki ste jih dobili brez recepta.
Posebej pomembna so naslednja zdravila:
e klorpropamid (uporablja se za zdravljenje sladkorne bolezni),
o  metotreksat (uporablja se za zdravljenje npr. revmatoidnega artritisa),
e fenilbutazon (uporablja se za zdravljenje bole¢ine in vnetij),
e probenecid (uporablja se za zdravljenje putike).

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali na¢rtujete zanositev, o tem obvestite zdravnika, ki bo

odlocil, ali lahko prejmete zdravilo Tamiflu ali ne.

Uginki na dojene otroke niso znani. Ce dojite, obvestite zdravnika, ki bo odlogil o tem, ali boste prejeli
zdravilo Tamiflu ali ne.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Tamiflu nima vpliva na vaSo sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Informacije o nekaterih sestavinah zdravila Tamiflu
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na kapsulo, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
3. Kako jemati zdravilo Tamiflu

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Tamiflu zaénite jemati ¢im prej, najbolje v dveh dneh po pojavu simptomov gripe.
Priporoceni odmerki

Za zdravljenje gripe jemljite dva odmerka na dan. Ponavadi je najbolj priro¢no, ¢e vzamete en
odmerek zjutraj in enega zveCer. Pomembno je, da z jemanjem zdravila ne prenehate pred¢asno

(pred 5 dnevi), tudi ¢e se ze prej pocutite dobro.

Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom bo zdravljenje trajalo 10 dni.
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Za preprecevanje gripe ali po stiku z okuzeno osebo jemljite en odmerek na dan 10 dni. Odmerek je
najbolje zauZiti zjutraj z zajtrkom.

V posebnih primerih, kot je v primeru Siroko razsirjene gripe ali pri bolnikih z oslabljenim imunskim
sistemom, se z zdravljenjem nadaljuje 3e do 6 ali 12 tednov.

Priporocen odmerek je odvisen od telesne mase bolnika. Jemati morate toliko peroralnih kapsul ali
suspenzije, kot vam je predpisal zdravnik.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in ve¢

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

Ve kot 40 kg

75 mg** dvakrat na
dan

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** enkrat na
dan

* Za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 75 mg lahko pripravite iz 30-mg kapsule in 45-mg kapsule.

Otroci, stariod 1 do 12 let

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

10 kg do 15 kg

30 mg dvakrat na dan

30 mg dvakrat na dan

30 mg enkrat na dan

Vec kot 15 kg in do
23 kg

45 mg dvakrat na dan

45 mg dvakrat na dan

45 mg enkrat na dan

Vec kot 23 kg in do
40 kg

60 mg dvakrat na dan

60 mg dvakrat na dan

60 mg enkrat na dan

Vec kot 40 kg

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** enkrat na
dan

* Za otroke z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 75 mg lahko pripravite iz 30-mg kapsule in 45-mg kapsule.

Dojencki, mlajsi od 1 leta (0 do 12 mesecev)
Uporaba zdravila Tamiflu za prepre¢evanje gripe med pandemijo gripe pri dojenckih, mlajSih od 1
leta, mora temeljiti na presoji zdravnika, po preucitvi mozne koristi zdravljenja v primerjavi z moznim

tveganjem za dojencka.

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

3 kg do 10 in vec kg

3 mg na kg telesne
mase**, dvakrat na
dan

3 mg na kg telesne
mase**, dvakrat na dan

3 mg na kg**, enkrat
na dan

* Za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** mg na kg = mg za vsak kilogram dojenckove telesne mase. Na primer: ée ima 6-mesecni dojencek 8 kg, je
odmerek 8 kg x 3 mg na kg = 24 mg

Nacin uporabe

Pogoltnite cele kapsule z vodo. Kapsul ne smete lomiti ali Zveciti.
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Zdravilo Tamiflu lahko jemljete s hrano ali brez nje. Jemanje s hrano zmanj$a moznost slabega
pocutja (siljenje na bruhanje ali bruhanje).

Ljudje, ki teZko zauzijejo kapsule, lahko uporabijo zdravilo v obliki teko¢ine, Tamiflu peroralne
suspenzije. Ce potrebujete zdravilo Tamiflu v obliki peroralne suspenzije in je ni na voljo v lekarni,
lahko iz teh kapsul pripravite zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine. Za navodila glejte Priprava
tekocega zdravila Tamiflu doma na naslednjih straneh.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Tamiflu, kot bi smeli

Prenehajte jemati zdravilo Tamiflu in takoj obvestite zdravnika ali farmacevta.

V veéini primerov, ko je prislo do prevelikega odmerjanja, ljudje niso porocali o kakrsnih koli
neZelenih u¢inkih. Kadar so poro¢ali o neZelenih u¢inkih, so bili ti podobni tistim, o katerih so
porocali pri jemanju obic¢ajnih odmerkov in so navedeni v poglavju 4.

Porocali so, da je do prevelikega odmerjanja priSlo pogosteje, kadar so zdravilo Tamiflu prejeli otroci,
kot pa odrasli in mladostniki. Pri pripravi zdravila Tamiflu v obliki teko¢ine za otroke in kadar dajemo
kapsule ali zdravilo Tamiflu v obliki tekoCine otrokom, je potrebna previdnost.

Ce pozabite vzeti zdravilo Tamiflu
Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$njo kapsulo.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tamiflu

Ce prenchate z jemanjem zdravila Tamiflu, ne pride do pojava neZelenih uéinkov. Vendar, &e
prenehate z jemanjem zdravila Tamiflu prej, kot vam je predpisal zdravnik, se lahko simptomi gripe
ponovijo. Vedno kon¢ajte zdravljenje tako, kot vam je predpisal zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Stevilne nezelene ucinke, ki so navedeni spodaj, lahko povzroci tudi sama gripa.

Odkar je oseltamivir na trzi$¢u, so o naslednjih resnih nezelenih ucinkih porocali redko:

e anafilakti¢ne in anafilaktoidne reakcije: hude alergijske reakcije z otekanjem obraza in koZze,
srbecimi izpuscaji, nizkim krvnim pritiskom in tezavami pri dihanju;

e bolezni jeter (fulminantni hepatitis, moteno delovanje jeter in zlatenica), porumenelost koze
in belo¢nic, spremembe v barvi blata, spremembe obnasanja;

e angionevroti¢ni edem: nenaden pojav hudega otekanja koze v glavnem okoli glave in vratu,
vkljuéno z o¢mi in jezikom, s tezavami pri dihanju,

e  Stevens-Johnson sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza: zapletena, mozno zivljenjsko
ogrozajoca alergijska reakcija, hudo vnetje vrhnjice in mozno tudi notranjih plasti koze, na
zacetku z zviSano telesno temperaturo, vnetim grlom in utrujenostjo, koznimi izpuscaji, ki
preidejo v mehurje, lus¢enjem vecjih povrsin koze, moznimi teZavami z dihanjem in nizkim
krvnim tlakom;

e  Kkrvavitve v prebavilih: podaljsano krvavenje iz debelega ¢revesa ali krvav izpljunek;

e nevropsihiatri¢ne bolezni, kot so opisane spodaj.

Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj poii¢ite medicinsko pomoc.

Nezeleni ucinki zdravila Tamiflu, 0 katerih so najpogosteje (zelo pogosto in pogosto) porocali, SO
slabo pocutje (siljenje na bruhanje, bruhanje), bole¢ina v Zelodcu, razdrazen Zelodec, glavobol in
bolecina. Ti nezeleni ucinki se najveckrat pojavijo po prvem odmerku zdravila in v nadaljevanju
zdravljenja izginejo. Ce zdravilo zauZijemo s hrano, se pogostnost neZelenih u¢inkov zmanj3a.
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Redki, vendar resni neZeleni ucinki: takoj poiscite medicinsko pomo¢
(ti se lahko pojavijo pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu so porocali o redkih dogodkih, ki vkljucujejo:

e  konvulzije in delirij, vkljuéno s spremenjeno ravnijo zavesti,

e  zmedenost, nenormalno vedenje,

e  privide, halucinacije, agitacijo, anksioznost, no¢ne more.
O teh dogodkih so porocali predvsem pri otrocih in mladostnikih. Pogosto so se ti dogodki zaceli
nenadoma in so hitro izzveneli. V redkih primerih so vodili do samopo$kodbe, v nekaterih primerih s
smrtnim izidom. O takih nevropsihiatri¢nih dogodkih so poro¢ali tudi pri bolnikih z gripo, ki niso
jemali zdravila Tamiflu.

o Bolnike, Se posebej otroke in mladostnike, je treba skrbno spremljati glede pojava sprememb

v vedenju, ki so opisane zgoraj.

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, $e posebej pri mlaj$ih osebah, takoj pois¢ite
medicinsko pomoc.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in veé

Zelo pogosti nezeleni udinki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
e glavobol,
¢ siljenje na bruhanje.

Pogosti nezeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
e bronhitis,
pasasti izpuscaj,
kaselj,
omotica,
zviSana telesna temperatura,
bolecina,
bolecina v okonc¢inah,
izcedek iz nosu,
teZave s spanjem,
vnheto grlo,
bolecina v Zelodcu,
utrujenost,
obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,
okuzba zgornjega dela dihal (vnetje nosu, grla in sinusov),
vzdrazen Zelodec,
bruhanje.

Obcasni neZeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o alergijske reakcije,
spremenjena raven zavesti,
epilepti¢ni kr¢i,
nenormalen sréni ritem,
blaga do huda motnja jetrnih funkcij,
koZne reakcije (vnetje koze, rde¢ in srbe¢ izpuscaj, luséenje koze).

Redki neZeleni ucinki

(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)
e trombocitopenija (zniZzana koncentracija trombocitov v krvi),
e motnje vida.
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Otroci, stariod 1 do 12 let

Zelo pogosti neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
o kaselj,
e zamasen nos,
e Dbruhanje.

Pogosti neZeleni udinki
(pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
e Kkonjunktivitis (rdece oko in izcedek iz oCesa ali bole€ina v ofesu),
vnetje udes in ostale uSesne bolezni,
glavobol,
siljenje na bruhanje,
izcedek iz nosu,
bolecina v Zelodcu,
obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,
vzdrazen zelodec.

Obc¢asni nezeleni u€inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o vnetje koze,
e okvara membrane tympani (uSesnega bobnica).

Dojencki, stari manj kot 1 leto

Poro¢ila o nezelenih uéinkih pri dojenckih, starih od 0 do 12 mesecev, so ve¢inoma podobna
porocilom o nezelenih u¢inkih pri starejsih otrocih (starih 1 leto ali ve¢). Poleg tega so porocali $e o
driski in pleni¢énem izpuscaju.

Ce kateri koli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uéinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite zdravnika ali farmacevta. Vendar pa,
o ¢e ste vi ali va$ otrok pogosto bolni, ali
o ¢e se simptomi gripe poslabs$ajo ali, €e se zviSana telesna temperatura ne zniza,
¢im prej obvestite zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tamiflu

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake Uporabno do in EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tamiflu

o Ena trda kapsula vsebuje 30 mg oseltamivirja.

o Pomozne snovi so:
vsebina kapsule: predgelirani Skrob, smukec, povidon, natrijev premreZen karmelozat in natrijev
stearilfumarat;
ovojnica kapsule: Zelatina, rumeni Zelezov oksid (E172), rde¢i zelezov oksid (E172) in titanov
dioksid (E171);
barvilo za tisk: Selak (E904), titanov dioksid (E171) in FD in C modro 2 (indigotin E132).

Izgled zdravila Tamiflu in vsebina pakiranja
30-mg trda kapsula ima svetlo rumeno neprozorno telo z napisom “ROCHE” in svetlo rumen
neprozoren pokrov z napisom “30 mg”. Napisi so modre barve.

Trde kapsule zdravila Tamiflu 30 mg so na voljo v pretisnih omotih po 10 kapsul.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 425 70 00

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

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

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Informacije za bolnika

Za ljudi, ki ne morejo zauZziti kapsul, vklju¢no z majhnimi otroki, je na voljo zdravilo v obliki
tekocine, Tamiflu peroralna suspenzija.

Ce potrebujete zdravilo v obliki tekoine in je ni na voljo, vam lahko v lekarni pripravijo suspenzijo iz
Tamiflu kapsul (glejte Informacije samo za zdravstveno osebje). Pripravek, izdelan v lekarni, je
prednostna izbira.

Ce tudi pripravek, izdelan v lekarni, ni na voljo, lanko doma iz teh kapsul pripravite zdravilo Tamiflu
v obliki tekoCine.

Odmerek za zdravljenje ali prepreCevanje gripe je enak. Razlika je v tem, kako pogosto ga vzamete.

Priprava tekoc¢ega zdravila Tamiflu doma

o Ce imate na voljo ustrezne kapsule za odmerek, ki ga potrebujete (30-mg ali 60-mg odmerek),

boste kapsulo odprli in vsebino vmesali v eno ¢ajno zlicko (ali manj) primerne sladke hrane.
Taksna priprava je ponavadi primerna za otroke, starejSe od 1 leta. Glejte zgornji del navodil.

Kadar potrebujete manjsSe odmerke, priprava zdravila Tamiflu v obliki teko¢ine iz kapsul
vklju¢uje dodatne korake. Takdna priprava je primerna za mlajse otroke in dojencke: ponavadi
potrebujejo odmerke zdravila Tamiflu, ki so manjsi od 30 mg. Glejte spodnji del navodil.

Otroci, stariod 1 do 12 let

Za pripravo 30-mg ali 60-mg odmerka potrebujete:

eno ali dve 30-mg kapsuli zdravila Tamiflu,

ostre Skarije,

eno majhno posodo,

¢ajno Zli¢ko (5-ml Zlico),

vodo,

sladko hrano, ki bo zakrila grenak okus praska.

Primeri: ¢okoladen ali ¢e$njev sirup in prelivi za sladice, kot je karamelni preliv. Lahko pa
pripravite sladkano vodo: zmeSajte ¢ajno zlicko vode s triGetrtine (3/4) ¢ajne Zli¢ke sladkorja.

Korak 1: preverite, ¢e je odmerek pravilen

Za uporabo pravilne koli¢ine zdravila poiscite bolnikovo telesno maso na levi strani
preglednice. V stolpcu na desni strani preverite, koliko kapsul boste potrebovali za bolnika za
en odmerek. Odmerek za zdravljenje ali prepreCevanje gripe je enak.

30-mg odmerek e | ome

-

60-mg odmerek [ rocwe aomg | rocwe 30mg

A ¥
b ol b

Za odmerke po 30 mg in 60 mg lahko uporabite samo 30-mg kapsule. Ne poskuSajte narediti
45-mg ali 75-mg odmerka z uporabo vsebine iz 30-mg kapsul, temve¢ uporabite kapsule z
ustreznim odmerkom.
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Telesna masa

Odmerek zdravila

Stevilo 30-mg kapsul

Tamiflu
do 15 kg 30 mg 1 kapsula
ved kot 15 kg do 45-mg Ne uporabljajte 30-mg kapsul
23kg
ve¢ kot 23 kg do 60 mg 2 kapsuli

40 kg

Korak 2: ves prasek stresite v posodo

30-mg kapsulo drzite navpicno nad posodo in s §karjami odrezite zaobljeno konico.
Ves praSek stresite v posodo.

Za pripravo 60-mg odmerka odprite tudi drugo kapsulo. Stresite ves praSek v posodo.
Previdno ravnajte s praSkom, saj lahko drazi vaso kozo in o¢i.

Korak 3: sladkajte pradek in dajte bolniku odmerek

K pradku, ki je v posodi, dodajte manj$o koli¢ino — ne ve¢ kot eno ¢ajno Zlicko — sladke hrane.
To je za prikritje grenkega okusa praSka Tamiflu.
MeSanico dobro premesajte.

Takoj dajte celotno vsebino posode bolniku.

Ce je v posodi ostalo Se nekaj meSanice, posodo sperite z majhno koli¢ino vode, bolnik pa naj
jo v celoti popije.

Ponovite ta postopek vsakic¢, ko morate dati zdravilo.

Dojencki, stari manj kot 1 leto

Za pripravo manjsih enkratnih odmerkov potrebujete:

30-mg kapsulo zdravila Tamiflu,

ostre Skarije,

dve manjsi posodi,

(za vsakega otroka uporabljajte loen par posod),

velik peroralni odmernik za odmerjanje vode — 5- ali 10-ml odmernik,

majhen peroralni odmernik z oznakami za odmerjanje po 0,1 ml za dajanje odmerka zdravila,
¢ajno Zli¢ko (5-ml Zlico),

vodo,

sladko hrano, ki bo zakrila grenak okus zdravila Tamiflu.

Primeri: ¢okoladen ali ¢e$njev sirup in prelivi za sladice, kot je karamelni preliv.

Lahko pa pripravite sladkano vodo: zmeS3ajte ¢ajno zli¢cko vode s tri¢etrtine (3/4) ¢ajne zlicke
sladkorja.
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Korak 1: ves praSek stresite v posodo

30-mg kapsulo drzite navpi¢no nad posodo in s Skarjami odreZite zaobljeno konico. S praSkom
ravnajte previdno: lahko drazi va3o koZo in o¢i.

Ves pradek stresite v posodo, ne glede na odmerek, ki ga pripravljate.

Odmerek za zdravljenje ali preprecevanje gripe je enak.

Korak 2: dodajte vodo, da razred¢ite zdravilo

Uporabite vecji odmernik,
s katerim boste odmerili \,‘-" S
5 ml vode. ) A

Vodo dodajte prasku v N A
posodi. f"—'\_‘f-/

Mesanico meSajte s ¢ajno T
zlicko priblizno 2 minuti. 4

Ne skrbite, Ce se ves prasek ne bo raztopil. Neraztopljen prasek so samo neaktivne pomozne
snovi.
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Korak 3: izberite ustrezno koli¢ino glede na otrokovo maso

Poiscite otrokovo telesno maso na levi strani preglednice.

Stolpec na desni strani preglednice prikazuje, koliko teko¢e meSanice boste morali odvzeti.

Dojencki, stari manj kot 1 leto (vkljuéno z donoSenimi novorojencki)

Otrokova telesna Koliko meSanice
masa odvzeti
(najblizja)

3 kg 1,5ml
3,5 kg 1,8ml
4 kg 2,0 ml
4,5 kg 2,3 ml
5 kg 2,5ml
5,5 kg 2,8 mi
6 kg 3,0 ml
6,5 kg 3,3 ml
7 kg 3,5 ml
7,5 kg 3,8ml
8 kg 4,0ml
8,5 kg 4,3 ml
9 kg 4,5ml
9,5 kg 4.8 ml
10 kg ali ve¢ 5,0ml

Korak 4: odvzemite teko¢o meSanico

Prepricajte se, da imate pravilno velikost odmernika.
Povlecite pravilno koli¢ino tekoGe meSanice iz prve posode.

Povlecite previdno, tako da ne bo vsebovala zra¢nih mehurckov.
NezZno iztisnite pravi odmerek v drugo posodo.

Korak 5: sladkajte in dajte otroku

V drugo posodo dodajte majhno koli¢ino — najve¢ eno ¢ajno zlicko — sladke hrane.
To je za prekritje grenkega okusa zdravila Tamiflu.
Sladko hrano in zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine dobro premeSajte.

Takoj dajte celotno vsebino druge posode (zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine z dodano sladko

hrano) otroku.
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Ce je v drugi posodi $e kaj ostalo, posodo sperite z majhno koligino vode, otrok pa naj jo v
celoti popije. Otrokom, ki ne morejo piti iz posode, dajte preostalo tekoé¢ino po Zlici ali
uporabite steklenicko.

Otroku dajte piti.

Neuporabljeno teko¢ino iz prve posode zavrzite.

Ponovite ta postopek vsaki¢, ko morate dati zdravilo.
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Informacije samo za zdravstveno osebje

Bolniki, ki kapsul ne morejo pogoltniti:

Komercialno izdelano zdravilo Tamiflu praSek za peroralno suspenzijo (6 mg/ml) je najbolj primerna
oblika za pediatri¢ne in odrasle bolnike, ki imajo teZave pri poziranju kapsul ali kjer so potrebni
manjSi odmerki. V primeru, ko komercialno izdelanega zdravila Tamiflu prasek za peroralno
suspenzijo ni na voljo, lahko farmacevt pripravi suspenzijo (6 mg/ml) iz kapsul zdravila Tamiflu. Ce
tudi suspenzija, pripravljena v lekarni, ni na voljo, lahko bolnik pripravi suspenzijo iz kapsul doma.

Peroralni odmerniki (brizge za peroralno uporabo) ustreznega volumna in z ustreznimi oznakami za
odmerjanje morajo biti na voljo za pripravo suspenzije v lekarni in za postopke pri pripravi doma. V
obeh primerih mora biti po moZnosti pravilen volumen oznacen na odmerniku. Za pripravo doma se
mora posebej priloziti odmernik za odvzem pravilnega volumna vode in za odmerjanje meSanice
zdravila Tamiflu-voda. Za odmerjanje 5,0 ml vode se mora uporabiti 5-ml ali 10-ml odmernik.

Ustrezne velikosti odmernikov za odvzem pravilnega volumna suspenzije zdravila Tamiflu (6 mg/ml)
so navedene spodaj.

Dojendki, stari manj kot 1 leto (vkljuéno z donoSenimi novorojen¢ki):

Velikost odmernika za
uporabo

Odmerek zdravila (merilna oznaka
Tamiflu Koli¢ina suspenzije Tamiflu 0,1 ml)

9mg 1,5ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)

10 mg 1,7 ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)

11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0mi
13,75 mg 2,3ml 3,0 ml
15 mg 2,5ml 3,0 ml
16,25 mg 2,7 ml 3,0mi

18 mg 3,0ml 3,0 ml (ali 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 50mi
21 mg 3,5 ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 mi 5,0 ml
24 mg 4.0 ml 50mi
25,5 mg 4.3 ml 50mi
27 mg 4,5ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml
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Navodilo za uporabo

Tamiflu 45 mg trde kapsule
oseltamivir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Kako jemati zdravilo Tamiflu

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tamiflu

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

IS

1. Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

o Zdravilo Tamiflu se uporablja pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih (vkljuéno z
donoSenimi novorojencki) za zdravljenje gripe (influence). Uporablja se, kadar imate
simptome gripe in je znano, da se virus gripe Siri v vasi okolici.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenckom, starejSim
od 1 leta, tudi za preprecevanje gripe, odvisno od primera do primera — na primer, ¢e ste bili v
stiku z osebo, ki ima gripo.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenckom (vkljuéno z
donoSenimi novorojencki) za preventivno zdravljenje v izjemnih okolis¢inah — na primer v
primeru globalne epidemije gripe (pandemija gripe) in ko cepljenje proti sezonski gripi ne
omogoca zadostne zascite.

Zdravilo Tamiflu vsebuje oseltamivir, ki spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo zaviralci
nevraminidaze. Ta zdravila preprecijo virusu gripe, da bi se razsiril po telesu. Pomagajo olajsati ali
prepreciti simptome okuZzbe z virusom gripe.

Influenca oz. gripa je okuzba, ki jo povzroc¢a virus. Pogosti znaki gripe so nenadno zvisanje telesne
temperature (ve¢ kot 37,8 °C), kaSelj, zamaSen nos ali izcedek iz nosu, glavoboli, bole¢ine v misicah in
huda utrujenost. Ti simptomi so lahko tudi posledica drugih okuZb. Prava okuZba z gripo se pojavi le
med letnimi izbruhi (epidemijami), ko se virusi gripe Sirijo v bliZnji okolici. V obdobjih, ko ni
epidemije, so gripi podobni simptomi ponavadi posledica drugih bolezni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Ne jemljite zdravila Tamiflu:
o ¢e ste alergi¢ni (preobcutljivi) na oseltamivir ali katero koli drugo sestavino tega zdravila

(navedeno v poglavju 6).
Ce se to nanaSa na vas, obvestite zdravnika. Ne vzemite zdravila Tamiflu.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste vzeli zdravilo Tamiflu, obvestite zdravnika, ki vam je predpisal zdravilo:

. Ce ste alergic¢ni na druga zdravila;

¢e imate teZave z ledvicami. V tem primeru bo morda potrebno prilagoditi odmerek;
¢e imate resno zdravstveno stanje, ki morda zahteva takojsnjo hospitalizacijo;

¢e vas imunski sistem ne deluje;

¢e imate kroni¢no bolezen srca ali bolezen dihal.

Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu takoj obvestite zdravnika:
o Ce ste opazili spremembe v obnasanju ali razpoloZenju (nevropsihiatricni dogodki), Se posebej
pri otrocih in mladostnikih. To so lahko znaki redkih toda resnih nezelenih u¢inkov.

Zdravilo Tamiflu ni cepivo

Zdravilo Tamiflu ni cepivo: zdravi okuzbo, ali prepreci $irjenje virusa gripe. S cepivom dobite
protitelesa proti virusu. Zdravilo Tamiflu ne vpliva na u¢inkovitost cepiva proti gripi, torej vam
zdravnik lahko predpiSe oboje.

Druga zdravila in zdravilo Tamiflu
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
vkljucno z zdravili, ki ste jih dobili brez recepta.
Posebej pomembna so naslednja zdravila:
e klorpropamid (uporablja se za zdravljenje sladkorne bolezni),
o  metotreksat (uporablja se za zdravljenje npr. revmatoidnega artritisa),
e fenilbutazon (uporablja se za zdravljenje bole¢ine in vnetij),
e probenecid (uporablja se za zdravljenje putike).

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali na¢rtujete zanositev, o tem obvestite zdravnika, ki bo

odlocil, ali lahko prejmete zdravilo Tamiflu ali ne.

Uginki na dojene otroke niso znani. Ce dojite, obvestite zdravnika, ki bo odlogil o tem, ali boste prejeli
zdravilo Tamiflu ali ne.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Tamiflu nima vpliva na vaSo sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Informacije o nekaterih sestavinah zdravila Tamiflu
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na kapsulo, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
3. Kako jemati zdravilo Tamiflu

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Tamiflu za¢nite jemati ¢im prej, najbolje v dveh dneh po pojavu simptomov gripe.
Priporoceni odmerki

Za zdravljenje gripe jemljite dva odmerka na dan. Ponavadi je najbolj priro¢no, ¢e vzamete en
odmerek zjutraj in enega zveCer. Pomembno je, da z jemanjem zdravila ne prenehate pred¢asno

(pred 5 dnevi), tudi ¢e se ze prej pocutite dobro.

Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom bo zdravljenje trajalo 10 dni.
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Za preprecevanje gripe ali po stiku z okuzeno osebo jemljite en odmerek na dan 10 dni. Odmerek je
najbolje zauZiti zjutraj z zajtrkom.

V posebnih primerih, kot je v primeru Siroko razsirjene gripe ali pri bolnikih z oslabljenim imunskim
sistemom, se z zdravljenjem nadaljuje 3e do 6 ali 12 tednov.

Priporocen odmerek je odvisen od telesne mase bolnika. Jemati morate toliko peroralnih kapsul ali
suspenzije, kot vam je predpisal zdravnik.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in ve¢

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZzeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

Ve kot 40 kg

75 mg** dvakrat na
dan

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** enkrat na
dan

* Za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 75 mg lahko pripravite iz 30-mg kapsule in 45-mg kapsule.

Otroci, stari od 1 do 12 let

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

10 kg do 15 kg

30 mg dvakrat na dan

30 mg dvakrat na dan

30 mg enkrat na dan

Vec kot 15 kg in do
23 kg

45 mg dvakrat na dan

45 mg dvakrat na dan

45 mg enkrat na dan

Vec kot 23 kg in do
40 kg

60 mg dvakrat na dan

60 mg dvakrat na dan

60 mg enkrat na dan

Vec kot 40 kg

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** enkrat na
dan

* Za otroke z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 75 mg lahko pripravite iz 30-mg kapsule in 45-mg kapsule.

Dojencki, mlajsi od 1 leta (0 do 12 mesecev)
Uporaba zdravila Tamiflu za prepre¢evanje gripe med pandemijo gripe pri dojenckih, mlajsih od 1
leta, mora temeljiti na presoji zdravnika, po preucitvi mozne koristi zdravljenja v primerjavi Z moznim

tveganjem za dojencka.

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

3 kg do 10 in ve¢ kg

3 mg na kg telesne
mase**, dvakrat na
dan

3 mg na kg telesne
mase**, dvakrat na dan

3 mg na kg**, enkrat
na dan

* Za dojencke z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** mg na kg = mg za vsak kilogram dojenckove telesne mase. Na primer: ce ima 6-mesecni dojencek 8 kg, je
odmerek 8 kg x 3 mg na kg = 24 mg

Nacin uporabe

Pogoltnite cele kapsule z vodo. Kapsul ne smete lomiti ali Zveciti.
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Zdravilo Tamiflu lahko jemljete s hrano ali brez nje. Jemanje s hrano zmanj$a moZznost slabega
pocutja (siljenje na bruhanje ali bruhanje).

Ljudje, ki teZko zauzijejo kapsule, lahko uporabijo zdravilo v obliki teko¢ine, Tamiflu peroralne
suspenzije. Ce potrebujete zdravilo Tamiflu v obliki peroralne suspenzije in je ni na voljo v lekarni,
lahko iz teh kapsul pripravite zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine. Za navodila glejte Priprava
tekocega zdravila Tamiflu doma na naslednjih straneh.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Tamiflu, kot bi smeli

Prenehajte jemati zdravilo Tamiflu in takoj obvestite zdravnika ali farmacevta.

V veéini primerov, ko je prislo do prevelikega odmerjanja, ljudje niso porocali o kakrsnih koli
neZelenih u¢inkih. Kadar so poro¢ali o neZelenih u¢inkih, so bili ti podobni tistim, o katerih so
porocali pri jemanju obic¢ajnih odmerkov in so navedeni v poglavju 4.

Porocali so, da je do prevelikega odmerjanja prislo pogosteje, kadar so zdravilo Tamiflu prejeli otroci,
kot pa odrasli in mladostniki. Pri pripravi zdravila Tamiflu v obliki teko¢ine za otroke in kadar dajemo
kapsule ali zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine otrokom, je potrebna previdnost.

Ce pozabite vzeti zdravilo Tamiflu
Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$njo kapsulo.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tamiflu

Ce prenchate z jemanjem zdravila Tamiflu, ne pride do pojava neZelenih u¢inkov. Vendar, e
prenehate z jemanjem zdravila Tamiflu prej, kot vam je predpisal zdravnik, se lahko simptomi gripe
ponovijo. Vedno koncajte zdravljenje tako, kot vam je predpisal zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Stevilne neZelene uéinke, ki so navedeni spodaj, lahko povzroéi tudi sama gripa.
Odkar je oseltamivir na trzi$¢u, SO o naslednjih resnih nezelenih ucinkih porocali redko:

e anafilakti¢ne in anafilaktoidne reakcije: hude alergijske reakcije z otekanjem obraza in koze,
srbecimi izpuscaji, nizkim krvnim pritiskom in tezavami pri dihanju;

e  bolezni jeter (fulminantni hepatitis, moteno delovanje jeter in zlatenica), porumenelost koze
in belo¢nic, spremembe v barvi blata, spremembe obnaSanja;

e angionevroti¢ni edem: nenaden pojav hudega otekanja koze v glavnem okoli glave in vratu,
vklju¢no z o¢mi in jezikom, s tezavami pri dihanju;

e  Stevens-Johnson sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza: zapletena, mozno zivljenjsko
ogrozajoca alergijska reakcija, hudo vnetje vrhnjice in mozno tudi notranjih plasti koze, na
zacetku z zviSano telesno temperaturo, vnetim grlom in utrujenostjo, koznimi izpuscaji, ki
preidejo v mehurje, lusc¢enjem vecjih povrsin koze, moznimi tezavami z dihanjem in nizkim
krvnim tlakom;

e  krvavitve v prebavilih: podaljsano krvavenje iz debelega ¢revesa ali krvav izpljunek;

e nevropsihiatri¢ne bolezni, kot so opisane spodaj.

Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj pois¢ite medicinsko pomo¢.
NezZeleni u¢inki zdravila Tamiflu, o katerih so najpogosteje (zelo pogosto in pogosto) porocali, so
slabo pocutje (siljenje na bruhanje, bruhanje), bole¢ina v zelodcu, razdrazen Zelodec, glavobol in

bolecina. Ti nezeleni u€inki se najveckrat pojavijo po prvem odmerku zdravila in v nadaljevanju
zdravljenja izginejo. Ce zdravilo zauZzijemo s hrano, se pogostnost nezelenih u¢inkov zmanjsa.
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Redki, vendar resni neZeleni ucinki: takoj poiscite medicinsko pomo¢
(ti se lahko pojavijo pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu so porocali o redkih dogodkih, ki vkljucujejo:

e  konvulzije in delirij, vkljuéno s spremenjeno ravnijo zavesti,

e  zmedenost, nenormalno vedenje,

e  privide, halucinacije, agitacijo, anksioznost, no¢ne more.
O teh dogodkih so porocali predvsem pri otrocih in mladostnikih. Pogosto so se ti dogodki zaceli
nenadoma in so hitro izzveneli. V redkih primerih so vodili do samopo$kodbe, v nekaterih primerih s
smrtnim izidom. O takih nevropsihiatriénih dogodkih so porocali tudi pri bolnikih z gripo, ki niso
jemali zdravila Tamiflu.

e Bolnike, Se posebej otroke in mladostnike, je treba skrbno spremljati glede pojava sprememb

v vedenju, ki so opisane zgoraj.

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, $e posebej pri mlaj$ih osebah, takoj pois¢ite
medicinsko pomoc.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in veé

Zelo pogosti nezeleni uinki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
e glavobol,
¢ siljenje na bruhanje.

Pogosti nezeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
e bronhitis,
pasasti izpuscaj,
kaselj,
omotica,
zviSana telesna temperatura,
boledina,
bolecina v okoncinah,
izcedek iz nosu,
teZave s spanjem,
vnheto grlo,
bolecina v Zelodcu,
utrujenost,
obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,
okuZba zgornjega dela dihal (vnetje nosu, grla in sinusov),
vzdrazen Zelodec,
bruhanje.

Obcasni neZeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o alergijske reakcije,
spremenjena raven zavesti,
epilepticni kr¢i,
nenormalen sréni ritem,
blaga do huda motnja jetrnih funkcij,
koZne reakcije (vnetje koze, rde¢ in srbe¢ izpus€aj, luséenje koze).

Redki nezeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
e trombocitopenija (zniZzana koncentracija trombocitov v krvi),
e motnje vida.
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Otroci, stariod 1 do 12 let

Zelo pogosti neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
o kaselj,
e zamasen nos,
e Dbruhanje.

Pogosti neZeleni udinki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
e Kkonjunktivitis (rdece oko in izcedek iz oCesa ali bole€ina v ofesu),
vnetje ues in ostale uSesne bolezni,
glavobol,
siljenje na bruhanje,
izcedek iz nosu,
boleéina v Zelodcu,
obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,
vzdrazen zelodec.

Obc¢asni nezeleni uéinki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o vnetje koZe,
e okvara membrane tympani (uSesnega bobnica).

Dojencki, stari manj kot 1 leto

Poroéila o nezelenih u¢inkih pri dojenckih, starih od 0 do 12 mesecev, so ve¢inoma podobna
porocilom o nezelenih u¢inkih pri starejsih otrocih (starih 1 leto ali ve¢). Poleg tega so porocali Se o
driski in pleni¢énem izpuscaju.

Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uc¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite zdravnika ali farmacevta. Vendar pa,
o ¢e ste vi ali va$ otrok pogosto bolni, ali
o ¢e se simptomi gripe poslabs$ajo ali, €e se zviSana telesna temperatura ne zniza,
¢im prej obvestite zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tamiflu

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake Uporabno do in EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tamiflu
o Ena trda kapsula vsebuje 45 mg oseltamivirja.
o Pomozne snovi so:
vsebina kapsule: predgelirani Skrob, smukec, povidon, natrijev premreZen karmelozat in natrijev
stearilfumarat;
ovojnica kapsule: Zelatina, ¢rni Zelezov oksid (E172) in titanov dioksid (E171);
barvilo za tisk: Selak (E904), titanov dioksid (E171) in FD in C modro 2 (indigotin E132).

Izgled zdravila Tamiflu in vsebina pakiranja
45 mg trda kapsula ima sivo neprozorno telo z napisom “ROCHE” in siv neprozoren pokrov z
napisom “45 mg”. Napisi so modre barve.

Trde kapsule zdravila Tamiflu 45 mg so na voljo v pretisnih omotih po 10 kapsul.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 425 70 00

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

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

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Informacije za bolnika

Za ljudi, ki ne morejo zauZziti kapsul, vklju¢no z majhnimi otroki, je na voljo zdravilo v obliki
tekocine, Tamiflu peroralna suspenzija.

Ce potrebujete zdravilo v obliki teko¢ine in je ni na voljo, vam lahko v lekarni pripravijo suspenzijo iz
Tamiflu kapsul (glejte Informacije samo za zdravstveno osebje). Pripravek, izdelan v lekarni, je
prednostna izbira.

Ce tudi pripravek, izdelan v lekarni, ni na voljo, lahko doma iz teh kapsul pripravite zdravilo Tamiflu
v obliki tekoCine.

Odmerek za zdravljenje ali preprecevanje gripe je enak. Razlika je v tem, kako pogosto ga vzamete.
Priprava tekoc¢ega zdravila Tamiflu doma

o Ce imate na voljo ustrezne kapsule za odmerek, ki ga potrebujete (45-mg odmerek), boste
kapsulo odprli in vsebino vmesali v eno ¢ajno zli¢ko (ali manj) primerne sladke hrane. Tak$na
priprava je ponavadi primerna za otroke, starejSe od 1 leta. Glejte zgornji del navodil.

e Kadar potrebujete manjSe odmerke, priprava zdravila Tamiflu v obliki teko¢ine iz kapsul
vklju¢uje dodatne korake. Taks$na priprava je primerna za mlajse otroke in dojencke: ponavadi
potrebujejo odmerke zdravila Tamiflu, ki so manjsi od 45 mg. Glejte spodnji del navodil.

Otroci, stariod 1 do 12 let

Za pripravo 45-mg odmerka potrebujete:
e eno 45-mg kapsulo zdravila Tamiflu,
ostre Skarije,
eno majhno posodo,
¢ajno Zli¢ko (5-ml Zlico),
vodo,
sladko hrano, ki bo zakrila grenak okus praska.
Primeri: ¢okoladen ali ¢e$njev sirup in prelivi za sladice, kot je karamelni preliv. Lahko pa
pripravite sladkano vodo: zmeSajte ¢ajno zlicko vode s triGetrtine (3/4) ¢ajne Zli¢ke sladkorja.

Korak 1: preverite, ¢e je odmerek pravilen

Za uporabo pravilne koli¢ine zdravila poiscite bolnikovo telesno maso na levi strani
preglednice. V stolpcu na desni strani preverite, koliko kapsul boste potrebovali za bolnika za
en odmerek. Odmerek za zdravljenje ali prepreCevanje gripe je enak.

45-mg odmerek . YT 5 mo
1
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Za odmerke po 45 mg lahko uporabite samo 45-mg kapsule. Ne poskusajte narediti 30-mg, 60-
mg ali 75-mg odmerka z uporabo vsebine iz 45-mg kapsul, temve¢ uporabite kapsule z
ustreznim odmerkom.

Telesna masa Odmerek_zdrawla Stevilo 45-mg kapsul
Tamiflu
do 15 kg 30-mg Ne uporabljajte 45-mg kapsul
vec kot 15 kg do 45 mg 1 kapsula
23 kg
veé kot 23 kg-do 60-mg Ne uporabljajte 45-mg kapsul
40-kg

Korak 2: ves praSek stresite v posodo

45-mg kapsulo drzite navpi¢no nad posodo in s Skarjami odrezite zaobljeno konico.
Ves pradek stresite v posodo.
Previdno ravnajte s praskom, saj lahko drazi vaso kozo in o¢i.

Korak 3: sladkajte pradek in dajte bolniku odmerek

K prasku, ki je v posodi, dodajte manjso koli¢ino — ne ve¢ kot eno €ajno zlicko — sladke hrane.
To je za prikritje grenkega okusa praska Tamiflu.
MeSanico dobro premesajte.

Takoj dajte celotno vsebino posode bolniku.

Ce je v posodi ostalo Se nekaj meSanice, posodo sperite z majhno koli¢ino vode, bolnik pa naj
jo v celoti popije.

Ponovite ta postopek vsaki¢, ko morate dati zdravilo.

Dojencki, stari manj kot 1 leto

Za pripravo manjsih enkratnih odmerkov potrebujete:

45-mg kapsulo zdravila Tamiflu,

ostre Skarije,

dve manjsi posodi (za vsakega otroka uporabljajte lo¢en par posod),

velik peroralni odmernik za odmerjanje vode — 5- ali 10-ml odmernik

majhen peroralni odmernik z oznakami za odmerjanje po 0,1 ml za dajanje odmerka zdravila,
¢ajno Zli¢ko (5-ml Zlico),

vodo,
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e sladko hrano, ki bo zakrila grenak okus zdravila Tamiflu.
Primeri: ¢okoladen ali ¢e$njev sirup in prelivi za sladice, kot je karamelni preliv.
Lahko pa pripravite sladkano vodo: zmesajte ¢ajno zli¢ko vode s tri¢etrtine (3/4) ¢ajne zlicke
sladkorja.

Korak 1: ves praSek stresite v posodo

45-mg kapsulo drzite navpi¢no nad posodo in s Skarjami odreZite zaobljeno konico. S praSkom
ravnajte previdno: lahko drazi vaso kozo in oci.

Ves prasek stresite v posodo, ne glede na odmerek, ki ga pripravljate.

Odmerek za zdravljenje ali preprecevanje gripe je enak.

Korak 2: dodajte vodo, da razredcite zdravilo

Uporabite vecji odmernik,
s katerim boste odmerili [ o S/
7,5 ml vode. AN
Vodo dodajte prasku v N L
posodi. *"—5*'/

Mesanico meSajte s ¢ajno (T
zlicko priblizno 2 minuti. 4

Ne skrbite, Ce se ves prasek ne bo raztopil. Neraztopljen prasek so samo neaktivne pomozne
snovi.
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Korak 3: izberite ustrezno koli¢ino glede na otrokovo maso

Poiscite otrokovo telesno maso na levi strani preglednice.
Stolpec na desni strani preglednice prikazuje, koliko teko¢e meSanice boste morali odvzeti.

Dojendki, stari manj kot 1 leto (vklju¢no z dono3enimi novorojencki)

Otrokova telesna Koliko meSanice
masa odvzeti
(najblizja)
3 kg 1,5ml
3,5 kg 1,8ml
4 kg 2,0 ml
4,5 kg 2,3 ml
5 kg 2,5ml
5,5 kg 2,8 mi
6 kg 3,0 ml
6,5 kg 3,3 ml
7 kg 3,5 ml
7,5 kg 3,8ml
8 kg 4,0ml
8,5 kg 4,3 ml
9 kg 4,5ml
9,5 kg 4.8 ml
10 kg ali ve¢ 5,0ml
Otroci, stari 1 leto ali ve¢, ki tehtajo manj kot 40 kg
Otrokova telesna Koliko meSanice
masa odvzeti
(najbliZja)
do 15 kg 5,0 ml
15 do 23 kg 7.5 ml
23 do 40 kg 10,0 mi

Korak 4: odvzemite teko¢o meSanico

Prepricajte se, da imate pravilno velikost odmernika.
Povlecite pravilno koli¢ino teko¢e meSanice iz prve posode.

Povlecite previdno, tako da ne bo vsebovala zraénih mehurckov.
NezZno iztisnite pravi odmerek v drugo posodo.
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Korak 5: sladkajte in dajte otroku

V drugo posodo dodajte majhno koli¢ino — najve¢ eno ¢ajno zlicko — sladke hrane.
To je za prekritje grenkega okusa zdravila Tamiflu.
Sladko hrano in zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine dobro premeSajte.

Takoj dajte celotno vsebino druge posode (zdravilo Tamiflu v obliki tekoc¢ine z dodano sladko
hrano) otroku.

Ce je v drugi posodi $e kaj ostalo, posodo sperite z majhno koli¢ino vode, otrok pa naj jo v
celoti popije. Otrokom, ki ne morejo piti iz posode, dajte preostalo tekocino po zlici ali
uporabite steklenicko.

Otroku dajte piti.

Neuporabljeno tekoc¢ino iz prve posode zavrzite.

Ponovite ta postopek vsakic¢, ko morate dati zdravilo.
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Informacije samo za zdravstveno osebje

Bolniki, ki kapsul ne morejo pogoltniti

Komercialno izdelano zdravilo Tamiflu praSek za peroralno suspenzijo (6 mg/ml) je najbolj primerna
oblika za pediatri¢ne in odrasle bolnike, ki imajo tezave pri poziranju kapsul ali kjer so potrebni
manjSi odmerki. V primeru, ko komercialno izdelanega zdravila Tamiflu prasek za peroralno
suspenzijo ni na voljo, lahko farmacevt pripravi suspenzijo (6 mg/ml) iz kapsul zdravila Tamiflu. Ce
tudi suspenzija, pripravljena v lekarni, ni na voljo, lahko bolnik pripravi suspenzijo iz kapsul doma.

Peroralni odmerniki (brizge za peroralno uporabo) ustreznega volumna in z ustreznimi oznakami za
odmerjanje morajo biti na voljo za pripravo suspenzije v lekarni in za postopke pri pripravi doma. V
obeh primerih mora biti po moZnosti pravilen volumen ozna¢en na odmerniku. Za pripravo doma se
mora posebej priloziti odmernik za odvzem pravilnega volumna vode in za odmerjanje meSanice
zdravila Tamiflu — voda. Za odmerjanje 5,0 ml vode se mora uporabiti 5-ml ali 10-ml odmernik.

Ustrezne velikosti odmernikov za odvzem pravilnega volumna suspenzije zdravila Tamiflu (6 mg/ml)
so navedene spodaj.

Dojencki, stari manj kot 1 leto (vkljuéno z donoSenimi novorojen¢ki):

Velikost odmernika za
uporabo

Odmerek zdravila (merilna oznaka
Tamiflu Koli¢ina suspenzije Tamiflu 0,1 ml)

9mg 1,5ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)

10 mg 1,7 ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)

11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0mi
13,75 mg 2,3ml 3,0 ml
15 mg 2,5ml 3,0 ml
16,25 mg 2,7 ml 3,0mi

18 mg 3,0ml 3,0 ml (ali 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 50mi
21 mg 3,5 ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 mi 5,0 ml
24 mg 4.0 ml 50mi
25,5 mg 4.3 ml 50mi
27 mg 4,5ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml
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Navodilo za uporabo

Tamiflu 75 mg trde kapsule
oseltamivir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Kako jemati zdravilo Tamiflu

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tamiflu

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oo wn P

1. Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

o Zdravilo Tamiflu se uporablja pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih (vklju¢no z
donoSenimi novorojencki) za zdravljenje gripe (influence). Uporablja se, kadar imate
simptome gripe in je znano, da se virus gripe Siri v vasi okolici.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenckom, starejSim
od 1 leta, tudi za preprecevanje gripe, odvisno od primera do primera — na primer, Ce ste bili v
stiku z osebo, ki ima gripo.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojen¢kom (vkljué¢no z
donosenimi novorojencki) za preventivno zdravljenje v izjemnih okolis¢inah — na primer v
primeru globalne epidemije gripe (pandemija gripe) in ko cepljenje proti sezonski gripi ne
omogoca zadostne zascite.

Zdravilo Tamiflu vsebuje oseltamivir, ki spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo zaviralci
nevraminidaze. Ta zdravila preprecijo virusu gripe, da bi se razsiril po telesu. Pomagajo olajsati ali
prepreciti simptome okuZzbe z virusom gripe.

Influenca oz. gripa je okuzba, ki jo povzroc¢a virus. Pogosti znaki gripe so nenadno zviSanje telesne
temperature (ve¢ kot 37,8 °C), kaSelj, zamaSen nos ali izcedek iz nosu, glavoboli, bole¢ine v misicah in
huda utrujenost. Ti simptomi so lahko tudi posledica drugih okuZb. Prava okuZba z gripo se pojavi le
med letnimi izbruhi (epidemijami), ko se virusi gripe Sirijo v bliZnji okolici. V obdobjih, ko ni
epidemije, so gripi podobni simptomi ponavadi posledica drugih bolezni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Ne jemljite zdravila Tamiflu:
o ¢e ste alergiéni (preobcutljivi) na oseltamivir ali katero koli drugo sestavino tega zdravila

(navedeno v poglavju 6).
Ce se to nanaSa na vas, obvestite zdravnika. Ne vzemite zdravila Tamiflu.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste vzeli zdravilo Tamiflu, obvestite zdravnika, ki vam je predpisal zdravilo:

. Ce ste alergic¢ni na druga zdravila;

¢e imate teZave z ledvicami. V tem primeru bo morda potrebno prilagoditi odmerek;
¢e imate resno zdravstveno stanje, ki morda zahteva takojsnjo hospitalizacijo;

¢e vas imunski sistem ne deluje;

¢e imate kroni¢no bolezen srca ali bolezen dihal.

Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu takoj obvestite zdravnika:
J Ce ste opazili spremembe v obnasanju ali razpoloZenju (nevropsihiatricni dogodki), Se posebej
pri otrocih in mladostnikih. To so lahko znaki redkih toda resnih nezelenih ucinkov.

Zdravilo Tamiflu ni cepivo

Zdravilo Tamiflu ni cepivo: zdravi okuzbo, ali prepreci Sirjenje virusa gripe. S cepivom dobite
protitelesa proti virusu. Zdravilo Tamiflu ne vpliva na u€inkovitost cepiva proti gripi, torej vam
zdravnik lahko predpiSe oboje.

Druga zdravila in zdravilo Tamiflu
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
vkljucno z zdravili, ki ste jih dobili brez recepta.
Posebej pomembna so naslednja zdravila:
e klorpropamid (uporablja se za zdravljenje sladkorne bolezni),
o  metotreksat (uporablja se za zdravljenje npr. revmatoidnega artritisa),
e fenilbutazon (uporablja se za zdravljenje bole¢ine in vnetij),
e probenecid (uporablja se za zdravljenje putike).

Nosecénost in dojenje
Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali na¢rtujete zanositev, o tem obvestite zdravnika, ki bo

odlocil, ali lahko prejmete zdravilo Tamiflu ali ne.

Uginki na dojene otroke niso znani. Ce dojite, obvestite zdravnika, ki bo odlogil o tem, ali boste prejeli
zdravilo Tamiflu ali ne.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Tamiflu nima vpliva na vaSo sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Informacije o nekaterih sestavinah zdravila Tamiflu
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na kapsulo, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
3. Kako jemati zdravilo Tamiflu

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Tamiflu za¢nite jemati ¢im prej, najbolje v dveh dneh po pojavu simptomov gripe.
Priporoceni odmerki

Za zdravljenje gripe jemljite dva odmerka na dan. Ponavadi je najbolj priro¢no, ¢e vzamete en
odmerek zjutraj in enega zvecer. Pomembno je, da z jemanjem zdravila ne prenehate pred¢asno

(pred 5 dnevi), tudi ¢e se Ze prej pocutite dobro.

Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom bo zdravljenje trajalo 10 dni.
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Za preprecevanje gripe ali po stiku z okuzeno osebo jemljite en odmerek na dan 10 dni. Odmerek je
najbolje zauZiti zjutraj z zajtrkom.

V posebnih primerih, kot je v primeru Siroko razsirjene gripe ali pri bolnikih z oslabljenim imunskim
sistemom, se z zdravljenjem nadaljuje 3e do 6 ali 12 tednov.

Priporocen odmerek je odvisen od telesne mase bolnika. Jemati morate toliko peroralnih kapsul ali
suspenzije, kot vam je predpisal zdravnik.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in ve¢

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZzeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

Ve kot 40 kg

75 mg** dvakrat na
dan

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** enkrat na
dan

* Za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 75 mg lahko pripravite iz 30-mg kapsule in 45-mg kapsule.

Otroci, stari od 1 do 12 let

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

10 kg do 15 kg

30 mg dvakrat na dan

30 mg dvakrat na dan

30 mg enkrat na dan

Vec kot 15 kg in do
23 kg

45 mg dvakrat na dan

45 mg dvakrat na dan

45 mg enkrat na dan

Vec kot 23 kg in do
40 kg

60 mg dvakrat na dan

60 mg dvakrat na dan

60 mg enkrat na dan

Vec kot 40 kg

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** dvakrat na dan

75 mg** enkrat na
dan

* Za otroke z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 75 mg lahko pripravite iz 30-mg kapsule in 45-mg kapsule.

Dojencki, mlajsi od 1 leta (0 do 12 mesecev)
Uporaba zdravila Tamiflu za prepre¢evanje gripe med pandemijo gripe pri dojenckih, mlajsih od 1
leta, mora temeljiti na presoji zdravnika, po preucitvi mozne koristi zdravljenja v primerjavi z moznim

tveganjem za dojencka.

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

3 kg do 10 in vec kg

3 mg na kg telesne
mase**, dvakrat na
dan

3 mg na kg telesne
mase**, dvakrat na dan

3 mg na kg**, enkrat
na dan

* Za dojencke z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** mg na kg = mg za vsak kilogram dojenckove telesne mase. Na primer: ée ima 6-mesecni dojencek 8 kg, je
odmerek 8 kg x 3 mg na kg = 24 mg

Nacin uporabe

Pogoltnite cele kapsule z vodo. Kapsul ne smete lomiti ali Zveciti.
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Zdravilo Tamiflu lahko jemljete s hrano ali brez nje. Jemanje s hrano zmanj$a moZznost slabega
pocutja (siljenje na bruhanje ali bruhanje).

Ljudje, ki teZko zauzijejo kapsule, lahko uporabijo zdravilo v obliki teko¢ine, Tamiflu peroralne
suspenzije. Ce potrebujete zdravilo Tamiflu v obliki peroralne suspenzije in je ni na voljo v lekarni,
lahko iz teh kapsul pripravite zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine. Za navodila glejte Priprava
tekocega zdravila Tamiflu doma na naslednjih straneh.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Tamiflu, kot bi smeli
Prenehajte jemati zdravilo Tamiflu in takoj obvestite zdravnika ali farmacevta.

V veéini primerov, ko je prislo do prevelikega odmerjanja, ljudje niso porocali o kakr$nih koli
nezelenih u¢inkih. Kadar so porocali o nezelenih ucinkih, so bili ti podobni tistim, o katerih so
porocali pri jemanju obi¢ajnih odmerkov in so navedeni v poglavju 4.

Porocali so, da je do prevelikega odmerjanja prislo pogosteje, kadar so zdravilo Tamiflu prejeli otroci,
kot pa odrasli in mladostniki. Pri pripravi zdravila Tamiflu v obliki teko¢ine za otroke in kadar dajemo
kapsule ali zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine otrokom, je potrebna previdnost.

Ce pozabite vzeti zdravilo Tamiflu
Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejSnjo kapsulo.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tamiflu

Ce prenehate z jemanjem zdravila Tamiflu, ne pride do pojava neZelenih u¢inkov. Vendar, e
prenehate z jemanjem zdravila Tamiflu prej, kot vam je predpisal zdravnik, se lahko simptomi gripe
ponovijo. Vedno konéajte zdravljenje tako, kot vam je predpisal zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Stevilne neZelene uéinke, ki so navedeni spodaj, lahko povzrogi tudi sama gripa.
Odkar je oseltamivir na trziscu, so o naslednjih resnih nezelenih ucinkih porocali redko:

e anafilakti¢ne in anafilaktoidne reakcije: hude alergijske reakcije z otekanjem obraza in koze,
srbecimi izpuscaji, nizkim krvnim pritiskom in tezavami pri dihanju;

e  bolezni jeter (fulminantni hepatitis, moteno delovanje jeter in zlatenica), porumenelost koze
in belo¢nic, spremembe v barvi blata, spremembe obnaSanja;

e angionevroti¢ni edem: nenaden pojav hudega otekanja koze v glavnem okoli glave in vratu,
vkljuéno z o¢mi in jezikom, s tezavami pri dihanju;

e  Stevens-Johnson sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza: zapletena, mozno zivljenjsko
ogrozajoca alergijska reakcija, hudo vnetje vrhnjice in mozno tudi notranjih plasti koze, na
zacetku z zviSano telesno temperaturo, vnetim grlom in utrujenostjo, koznimi izpuscaji, ki
preidejo v mehurje, lus¢enjem vecjih povrsin koze, moznimi tezavami z dihanjem in nizkim
krvnim tlakom;

e  krvavitve v prebavilih: podalj$ano krvavenje iz debelega ¢revesa ali krvav izpljunek;

e nevropsihiatri¢ne bolezni, kot so opisane spoda;.

Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj pois¢ite medicinsko pomo¢.

NeZeleni u¢inki zdravila Tamiflu, o katerih so najpogosteje (zelo pogosto in pogosto) porocali, so
slabo pocutje (siljenje na bruhanje, bruhanje), bole¢ina v zelodcu, razdrazen Zelodec, glavobol in
bolec¢ina. Ti nezeleni u¢inki se najveckrat pojavijo po prvem odmerku zdravila in v nadaljevanju
zdravljenja izginejo. Ce zdravilo zauZijemo s hrano, se pogostnost neZelenih ué¢inkov zmanjsa.
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Redki, vendar resni neZeleni ucinki: takoj pois¢ite medicinsko pomoc¢
(ti se lahko pojavijo pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu so porocali o redkih dogodkih, ki vkljucujejo:

e  konvulzije in delirij, vkljuéno s spremenjeno ravnijo zavesti,

e zmedenost, nenormalno vedenje,

e privide, halucinacije, agitacijo, anksioznost, no¢ne more.
O teh dogodkih so porocali predvsem pri otrocih in mladostnikih. Pogosto so se ti dogodki zaceli
nenadoma in so hitro izzveneli. V redkih primerih so vodili do samopo$kodbe, v nekaterih primerih s
smrtnim izidom. O takih nevropsihiatriénih dogodkih so porocali tudi pri bolnikih z gripo, ki niso
jemali zdravila Tamiflu.

e Bolnike, Se posebej otroke in mladostnike, je treba skrbno spremljati glede pojava sprememb

v vedenju, ki so opisane zgoraj.

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, $e posebej pri mlaj$ih osebah, takoj pois¢ite
medicinsko pomoc.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in ve¢

Zelo pogosti nezeleni udinki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
e glavobol,
¢ siljenje na bruhanje.

Pogosti nezeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
e bronhitis,
pasasti izpuscaj,
kaselj,
omotica,
zviSana telesna temperatura,
boledina,
bolecina v okoncinah,
izcedek iz nosu,
teZave s spanjem,
vneto grlo,
bolecina v Zelodcu,
utrujenost,
obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,
okuZba zgornjega dela dihal (vnetje nosu, grla in sinusov),
vzdrazen Zelodec,
bruhanje.

Obcasni neZeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o alergijske reakcije,
spremenjena raven zavesti,
epilepticni kr¢i,
nenormalen sréni ritem,
blaga do huda motnja jetrnih funkcij,
koZne reakcije (vnetje koze, rde¢ in srbe¢ izpuslaj, luséenje koze).

Redki neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
e trombocitopenija (zniZzana koncentracija trombocitov v krvi),
e motnje vida.
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Otroci, stariod 1 do 12 let

Zelo pogosti neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
o kaselj,
e zamasen nos,
e Dbruhanje.

Pogosti neZeleni udinki
(pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
e Kkonjunktivitis (rdece oko in izcedek iz oCesa ali bolecina v ofesu),
vnetje ues in ostale uSesne bolezni,
glavobol,
siljenje na bruhanje,
izcedek iz nosu,
bolecina v Zelodcu,
obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,
vzdrazen zelodec.

Ob¢asni nezZeleni udinki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o vnetje koze,
e okvara membrane tympani (uSesnega bobnica).

Dojencki, stari manj kot 1 leto

Poro¢ila o nezelenih uéinkih pri dojenckih, starih od 0 do 12 mesecev, so ve¢inoma podobna
porocilom o nezelenih u¢inkih pri starejsih otrocih (starih 1 leto ali ve¢). Poleg tega so porocali $e o
driski in pleni¢énem izpuscaju.

Ce kateri koli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite zdravnika ali farmacevta. Vendar pa,
o ¢e ste vi ali va$ otrok pogosto bolni, ali
o ¢e se simptomi gripe poslabs$ajo ali, €e se zviSana telesna temperatura ne zniZa,
¢im prej obvestite zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tamiflu

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake Uporabno do in EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tamiflu

o Ena trda kapsula vsebuje 75 mg oseltamivirja.

. Pomozne snovi so:

vsebina kapsule: predgelirani Skrob, smukec,

stearilfumarat;

povidon, natrijev premreZen karmelozat in natrijev

ovojnica kapsule: Zelatina, rumeni Zelezov oksid (E172), rde¢i Zelezov oksid (E172), ¢rni
Zelezov oksid (E172) in titanov dioksid (E171);
barvilo za tisk: Selak (E904), titanov dioksid (E171) in FD in C modro 2 (indigotin E132).

Izgled zdravila Tamiflu in vsebina pakiranja

75-mg trda kapsula ima sivo neprozorno telo z napisom “ROCHE” in svetlo rumen neprozoren pokrov

z napisom “75 mg”. Napisi so modre barve.

Trde kapsule zdravila Tamiflu 75 mg so na voljo v pretisnih omotih po 10 kapsul.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(see Ireland)

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 425 70 00

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

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

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Informacije za bolnika

Za ljudi, ki ne morejo zauZiti kapsul, vklju¢no z majhnimi otroki, je na voljo zdravilo v obliki
tekocine, Tamiflu peroralna suspenzija.

Ce potrebujete zdravilo v obliki tekogine in je ni na voljo, vam lahko v lekarni pripravijo suspenzijo iz
Tamiflu kapsul (glejte Informacije samo za zdravstveno osebje). Pripravek, izdelan v lekarni, je
prednostna izbira.

Ce tudi pripravek, izdelan v lekarni, ni na voljo, lahko doma iz teh kapsul pripravite zdravilo Tamiflu
v obliki tekoCine.

Odmerek za zdravljenje ali prepreCevanje gripe je enak. Razlika je v tem, kako pogosto ga vzamete.
Priprava tekoc¢ega zdravila Tamiflu doma

o Ce imate na voljo ustrezne kapsule za odmerek, ki ga potrebujete (75-mg odmerek), boste
kapsulo odprli in vsebino vmesali v eno ¢ajno zlicko (ali manj) primerne sladke hrane.
TakSna priprava je ponavadi primerna za otroke, starejSe od 1 leta. Glejte zgornji del navodil.

e Kadar potrebujete manjSe odmerke, priprava zdravila Tamiflu v obliki teko¢ine iz kapsul
vkljuéuje dodatne korake. Taksna priprava je primerna za mlajse otroke in dojencke: ponavadi
potrebujejo odmerke zdravila Tamiflu, ki so manjsi od 30 mg. Glejte spodnji del navodil.

Oderasli, mladostniki, stari 13 let in ve¢, in otroci s telesno maso 40 kg in ve¢

Za pripravo 75-mg odmerka potrebujete:
e eno 75-mg kapsulo zdravila Tamiflu,
ostre Skarije,
eno majhno posodo,
¢ajno Zli¢ko (5-ml Zlico),
vodo,
sladko hrano, ki bo zakrila grenak okus praska.
Primeri: ¢okoladen ali ¢e$njev sirup in prelivi za sladice, kot je karamelni preliv. Lahko pa
pripravite sladkano vodo: zmesajte Cajno zli¢ko vode s tricetrtine (3/4) Cajne Zlicke sladkorja.

Korak 1: preverite, ¢e je odmerek pravilen

Za uporabo pravilne koli¢ine zdravila poiscite bolnikovo telesno maso na levi strani
preglednice. V stolpcu na desni strani preverite, koliko kapsul boste potrebovali za bolnika za
en odmerek. Odmerek za zdravljenje ali prepreCevanje gripe je enak.

75-mg odmerek ROCHE 75 mp

Za odmerke po 75 mg lahko uporabite samo 75-mg kapsule. Ne poskusajte narediti 75-mg
odmerka z uporabo vsebine iz 30-mg ali 45-mg kapsul.

Telesna masa Odmerek_zdrawla Stevilo kapsul
Tamiflu

40 kg in ved 75 mg 1 kapsulo
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Neprimerno za otroke, ki tehtajo manj kot 40 kg
Za otroke s telesno maso niZjo od 40 kg, morate pripraviti odmerke, niZje od 75 mg. Glejte
spodaj.

Korak 2: ves praSek stresite v posodo

75-mg kapsulo drzite navpi¢no nad posodo in s skarjami odrezite zaobljeno konico.
Ves pradek stresite v posodo.
Previdno ravnajte s praskom, saj lahko drazi vaso kozo in o¢i.

Korak 3: sladkajte pradek in dajte bolniku odmerek

K prasku, ki je v posodi, dodajte manjso koli¢ino — ne ve¢ kot eno ¢ajno zlicko — sladke hrane.
To je za prikritje grenkega okusa praSka Tamiflu.
MesSanico dobro premesajte.

Takoj dajte celotno vsebino posode bolniku.

Ce je v posodi ostalo Se nekaj meSanice, posodo sperite z majhno koli¢ino vode, bolnik pa naj
jo v celoti popije.

Ponovite ta postopek vsaki¢, ko morate dati zdravilo.

Dojencki, mlajsi od 1 leta, in otroci s telesno maso manj kot 40 kg

Za pripravo manjsih enkratnih odmerkov potrebujete:

75-mg kapsulo zdravila Tamiflu,

ostre Skarije,

dve manjsi posodi,

velik peroralni odmernik za odmerjanje vode — 5- ali 10-ml odmernik,

majhen peroralni odmernik z oznakami za odmerjanje po 0,1 ml za dajanje odmerka zdravila,
¢ajno Zli¢ko (5-ml Zlico),

vodo,

sladko hrano, ki bo zakrila grenak okus zdravila Tamiflu.

Primeri: ¢okoladen ali Cesnjev sirup in prelivi za sladice, kot je karamelni preliv.

Lahko pa pripravite sladkano vodo: zmeS3ajte ¢ajno zli¢ko vode s tri¢etrtine (3/4) ¢ajne zlicke
sladkorja.

105



Korak 1: ves praSek stresite v posodo

75-mg kapsulo drzite navpi¢no nad posodo in s $karjami odrezite zaobljeno konico. S praSkom
ravnajte previdno: lahko drazi vaso kozo in o¢i.

Ves pradek stresite v posodo, ne glede na odmerek, ki ga pripravljate.

Odmerek za zdravljenje ali prepreCevanje gripe je enak.

Korak 2: dodajte vodo, da razredcite zdravilo

Uporabite vecji odmernik,
s katerim boste odmerili

12,5 ml vode.

Vodo dodajte prasku v

posodi.

Mesanico meSajte s ¢ajno n _
zli¢ko priblizno 2 minuti. e | W

Ne skrbite, Ce se ves praSek ne bo raztopil. Neraztopljen prasek so samo neaktivne pomozne
SNovi.

Korak 3: izberite ustrezno koli¢ino glede na otrokovo maso

Poiscite otrokovo telesno maso na levi strani preglednice.
Stolpec na desni strani preglednice prikazuje, koliko teko¢e meSanice boste morali odvzeti.

Dojendki, stari manj kot 1 leto (vklju¢no z dono3enimi novorojencki)

Otrokova telesna Koliko meSanice
masa odvzeti
(najblizja)

3 kg 1,5ml
3,5 kg 1,8 ml
4 kg 2,0 ml
4,5 kg 2,3 ml
5 kg 2,5 ml
5,5 kg 2,8 ml
6 kg 3,0 ml
6,5 kg 3,3 ml
7 kg 3,5 ml
7,5 kg 3,8ml
8 kg 4,0ml
8,5 kg 43 ml
9 kg 4,5ml
9,5 kg 4,8 ml
10 kg ali ve¢ 5,0ml
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Korak 4: odvzemite teko¢o meSanico

Prepricajte se, da imate pravilno velikost odmernika.

Povlecite pravilno koli¢ino teko¢e mesanice iz prve posode.
Povlecite previdno, tako da ne bo vsebovala zraénih mehurckov.
NezZno iztisnite pravi odmerek v drugo posodo.

7
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Korak 5: sladkajte in dajte otroku

V drugo posodo dodajte majhno koli¢ino — najve¢ eno ¢ajno zlicko — sladke hrane.
To je za prekritje grenkega okusa zdravila Tamiflu.
Sladko hrano in zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine dobro premeSajte.

Takoj dajte celotno vsebino druge posode (zdravilo Tamiflu v obliki teko¢ine z dodano sladko
hrano) otroku.

Ce je v drugi posodi $e kaj ostalo, posodo sperite z majhno koli¢ino vode, otrok pa naj jo v
celoti popije. Otrokom, ki ne morejo piti iz posode, dajte preostalo tekocino po zlici ali
uporabite steklenicko.

Otroku dajte piti.

Neuporabljeno tekocino iz prve posode zavrzite.

Ponovite ta postopek vsaki¢, ko morate dati zdravilo.
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Informacije samo za zdravstveno osebje

Bolniki, ki kapsul ne morejo pogoltniti:

Komercialno izdelano zdravilo Tamiflu praSek za peroralno suspenzijo (6 mg/ml) je najbolj primerna
oblika za pediatri¢ne in odrasle bolnike, ki imajo tezave pri poZiranju kapsul ali kjer so potrebni
manjSi odmerki. V primeru, ko komercialno izdelanega zdravila Tamiflu prasek za peroralno
suspenzijo ni na voljo, lahko farmacevt pripravi suspenzijo (6 mg/ml) iz kapsul zdravila Tamiflu. Ce
tudi suspenzija, pripravljena v lekarni, ni na voljo, lahko bolnik pripravi suspenzijo iz kapsul doma

Peroralni odmerniki (brizge za peroralno uporabo) ustreznega volumna in z ustreznimi oznakami za
odmerjanje morajo biti na voljo za pripravo suspenzije v lekarni in za postopke pri pripravi doma. V
obeh primerih mora biti po moZnosti pravilen volumen oznacen na odmerniku. Za pripravo doma se
mora posebej priloziti odmernik za odvzem pravilnega volumna vode in za odmerjanje mesanice
zdravila Tamiflu-voda. Za odmerjanje 12,5 ml vode se mora uporabiti 10-ml odmernik.

Ustrezne velikosti odmernikov za odvzem pravilnega volumna suspenzije zdravila Tamiflu (6 mg/ml)
so navedene spodaj.

Dojendki, stari manj kot 1 leto (vkljuéno z donoSenimi novorojen¢ki):

Velikost odmernika za
uporabo
Odmerek zdravila (merilna oznaka
Tamiflu Koli¢ina suspenzije Tamiflu 0,1 ml)
9mg 1,5ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)
10 mg 1,7 ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)
11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (ali 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0mi
13,75 mg 2,3ml 3,0 ml
15 mg 2,5ml 3,0 ml
16,25 mg 2,7 ml 3,0mi
18 mg 3,0ml 3,0 ml (ali 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 50mi
21 mg 3,5 ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 mi 5,0 ml
24 mg 4.0 ml 50mi
25,5 mg 4.3 ml 50mi
27 mg 4,5ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml
Otroci, stari 1 leto ali ve¢, s telesno maso manj kot 40 kg:
Velikost odmernika
za uporabo
Odmerek zdravila (merilna oznaka
Tamiflu Koli¢ina suspenzije Tamiflu 0,1 ml)
30 mg 5,0 ml 5,0 ml (ali 10,0 ml)
45 mg 7,5 ml 10,0 ml
60 mg 10,0 ml 10,0 ml
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Navodilo za uporabo

Tamiflu 6 mg/ml prasek za peroralno suspenzijo
oseltamivir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Kako jemati zdravilo Tamiflu

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tamiflu

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

I

1. Kaj je zdravilo Tamiflu in za kaj ga uporabljamo

o Zdravilo Tamiflu se uporablja pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih (vklju¢no z
donoSenimi novorojencki) za zdravljenje gripe (influence). Uporablja se, kadar imate
simptome gripe in je znano, da se virus gripe Siri v vasi okolici.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenckom, starejSim
od 1 leta, tudi za preprecevanje gripe, odvisno od primera do primera — na primer, Ce ste bili v
stiku z osebo, ki ima gripo.

o Zdravilo Tamiflu se lahko predpiSe odraslim, mladostnikom, otrokom in dojen¢kom (vkljué¢no z
donosenimi novorojencki) za preventivno zdravljenje v izjemnih okoli§¢inah — na primer v
primeru globalne epidemije gripe (pandemija gripe) in ko cepljenje proti sezonski gripi ne
omogoca zadostne zascite.

Zdravilo Tamiflu vsebuje oseltamivir, ki spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo zaviralci
nevraminidaze. Ta zdravila preprecijo virusu gripe, da bi se razsiril po telesu. Pomagajo olajsati ali
prepreciti simptome okuZzbe z virusom gripe.

Influenca oz. gripa je okuZzba, ki jo povzroca virus. Pogosti znaki gripe so nenadno zviSanje telesne
temperature (ve¢ kot 37,8 °C), kaSelj, zamaSen nos ali izcedek iz nosu, glavoboli, bole¢ine v misicah in
huda utrujenost. Ti simptomi so lahko tudi posledica drugih okuZb. Prava okuZba z gripo se pojavi le
med letnimi izbruhi (epidemijami), ko se virusi gripe Sirijo v bliZnji okolici. V obdobjih, ko ni
epidemije, so gripi podobni simptomi ponavadi posledica drugih bolezni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tamiflu
Ne jemljite zdravila Tamiflu:
o ¢e ste alergiéni (preobcutljivi) na oseltamivir ali katero koli drugo sestavino tega zdravila

(navedeno v poglavju 6).
Ce se to nanaSa na vas, obvestite zdravnika. Ne vzemite zdravila Tamiflu.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste vzeli zdravilo Tamiflu, obvestite zdravnika, ki vam je predpisal zdravilo:

. Ce ste alergic¢ni na druga zdravila;

¢e imate teZave z ledvicami. V tem primeru bo morda potrebno prilagoditi odmerek;
¢e imate resno zdravstveno stanje, ki morda zahteva takojsnjo hospitalizacijo;

¢e vas imunski sistem ne deluje;

¢e imate kroni¢no bolezen srca ali bolezen dihal.

Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu takoj obvestite zdravnika:
o Ce ste opazili spremembe v obnasanju ali razpoloZenju (nevropsihiatricni dogodki), Se posebej
pri otrocih in mladostnikih. To so lahko znaki redkih toda resnih neZelenih u¢inkov.

Zdravilo Tamiflu ni cepivo

Zdravilo Tamiflu ni cepivo: zdravi okuzbo, ali prepreci $irjenje virusa gripe. S cepivom dobite
protitelesa proti virusu. Zdravilo Tamiflu ne vpliva na u¢inkovitost cepiva proti gripi, torej vam
zdravnik lahko predpiSe oboje.

Druga zdravila in zdravilo Tamiflu
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
vkljucno z zdravili, ki ste jih dobili brez recepta.
Posebej pomembna so naslednja zdravila:
e  klorpropamid (uporablja se za zdravljenje sladkorne bolezni),
o  metotreksat (uporablja se za zdravljenje npr. revmatoidnega artritisa),
e fenilbutazon (uporablja se za zdravljenje bole¢ine in vnetij),
e probenecid (uporablja se za zdravljenje putike).

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali na¢rtujete zanositev, o tem obvestite zdravnika, ki bo
odlocil, ali lahko prejmete zdravilo Tamiflu ali ne.

Uginki na dojene otroke niso znani. Ce dojite, obvestite zdravnika, ki bo odlogil o tem, ali boste prejeli
zdravilo Tamiflu ali ne.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Tamiflu nima vpliva na vaSo sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Tamiflu

Zdravilo Tamiflu vsebuje sorbitol.

Sorbitol je vir fruktoze. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev ali &e so pri
vas ugotovili dedno intoleranco za fruktozo, redko genetsko bolezen, pri kateri ne morete razgraditi
fruktoze, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete ali dobite to zdravilo.

Sorbitol lahko povzroci nelagodje v prebavilih in blag odvajalni u¢inek.

5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 0,9 g sorbitola.

7,5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 1,3 g sorbitola.

10 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 1,7 g sorbitola.

12,5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 2,1 g sorbitola.

Zdravilo Tamiflu vsebuje natrijev benzoat.

Natrijev benzoat (E211) lahko poslabsa zlatenico (porumenevanje koze in o€i) pri novorojenc¢kih (do
4. tedna starosti).

5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 2,5 mg natrijevega benzoata.

7,5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 3,75 mg natrijevega benzoata.

10 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 5,0 mg natrijevega benzoata.

12,5 ml suspenzije oseltamivirja vsebuje 6,25 mg natrijevega benzoata.
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To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na enkraten odmerek (glede na najvecji odmerek
75 mg), kar v bistvu pomeni "brez natrija".

3. Kako jemati zdravilo Tamiflu

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z

zdravnikom ali farmacevtom.

Vedno uporabite peroralni odmernik, ki je prilozen v $katli in ima oznac¢ene odmerke v mililitrih (ml).

Zdravilo Tamiflu zacnite jemati ¢im prej, najbolje v dveh dneh po pojavu simptomov gripe.

Priporoceni odmerki

Za zdravljenje gripe jemljite dva odmerka na dan. Ponavadi je najbolj priro¢no, ¢e vzamete en
odmerek zjutraj in enega zveCer. Pomembno je, da z jemanjem zdravila ne prenehate predc¢asno
(pred 5 dnevi), tudi ¢e se Ze prej pocutite dobro.

Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom bo zdravljenje trajalo 10 dni.

Za preprecevanje gripe ali po stiku z okuZeno osebo jemljite en odmerek na dan 10 dni. Odmerek je
najbolje zauziti zjutraj z zajtrkom.

V posebnih primerih, kot je v primeru Siroko razsirjene gripe ali pri bolnikih z oslabljenim imunskim
sistemom, se z zdravljenjem nadaljuje Se do 6 ali 12 tednov.

Priporocen odmerek je odvisen od telesne mase bolnika. Jemati morate toliko zdravila Tamiflu, kot
vam je predpisal zdravnik. Peroralno suspenzijo zdravila Tamiflu lahko uporabljajo osebe, ki imajo
teZave z jemanjem kapsul. Glejte navodilo za pripravo in odmerjanje na naslednjih straneh.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in veé

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogrozZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

40 kg ali vec

12,5 ml** dvakrat na
dan

12,5 ml** dvakrat na
dan

12,5 ml** enkrat na
dan

* Za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 12,5 ml lahko pripravite iz 5-ml odmerka in 7,5-ml odmerka.

Otroci, stariod 1 do 12 let

Telesna masa

Zdravljenje gripe:
odmerjanje za 5 dni

Zdravljenje gripe
(imunsko ogroZeni
bolniki):

odmerjanje za 10 dni*

Preprecevanje

gripe:
odmerjanje za 10 dni

10 kg do 15 kg

5,0 ml dvakrat na dan

5,0 ml dvakrat na dan

5,0 ml enkrat na dan

Vec kot 15 kg in do 23 kg

7,5 ml dvakrat na dan

7,5 ml dvakrat na dan

7,5 ml enkrat na dan

Vec kot 23 kg in do 40 kg

10,0 ml dvakrat na dan

10,0 ml dvakrat na dan

10,0 ml enkrat na
dan

Vec kot 40 kg

12,5 ml** dvakrat na
dan

12,5 ml** dvakrat na
dan

12,5 ml** enkrat na
dan

* Za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.
** 12,5 ml lahko pripravite iz 5-ml odmerka in 7,5-ml odmerka.
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Dojencki, mlajsi od 1 leta (0-12 mesecev)
Uporaba zdravila Tamiflu za preprecevanje gripe med pandemijo gripe pri dojenckih, mlajsih od 1

leta, mora temeljiti na presoji zdravnika, po preucitvi mozne koristi zdravljenja v primerjavi z moznim
tveganjem za dojencka.
Za odmerjanje dojen¢kom, mlajSim od 1 leta, ki potrebujejo 1 do 3 ml peroralne suspenzije Tamiflu, je

potrebno uporabiti 3-ml peroralni odmernik (z oznakami po 0,1 ml).

Telesna Zdravljenje gripe: Zdravljenje gripe Preprecevanje Velikost
masa odmerjanje (imunsko ogroZeni gripe: uporabljenega
za 5 dni bolniki): odmerjanje odmernika

odmerjanje za 10 dni
za 10 dni*

3 kg 1,5 ml dvakrat na dan 1,5 ml dvakrat na dan 1,5 ml enkrat nadan | 3 ml

3,5 kg 1,8 ml dvakrat na dan 1,8 ml dvakrat na dan 1,8 ml enkrat nadan | 3 ml

4 kg 2,0 ml dvakrat nadan | 2,0 ml dvakrat na dan 2,0 ml enkrat nadan | 3 ml

4,5 kg 2,3 ml dvakrat nadan | 2,3 ml dvakrat na dan 2,3 ml enkrat nadan | 3 ml

5 kg 2,5 ml dvakrat na dan | 2,5 ml dvakrat na dan 2,5ml enkratnadan | 3 ml

5,5 kg 2,8 ml dvakrat nadan | 2,8 ml dvakrat na dan 2,8 ml enkrat nadan | 3 ml

6 kg 3,0 ml dvakrat na dan | 3,0 ml dvakrat na dan 3,0 ml enkratnadan | 3ml

> 6-7 kg 3,5 ml dvakrat nadan | 3,5 ml dvakrat na dan 3,5 ml enkrat nadan | 10 ml

> 7-8 kg 4,0 ml dvakrat na dan | 4,0 ml dvakrat na dan 4,0 ml enkrat nadan | 10 ml

> 8-9 kg 4,5 ml dvakrat na dan | 4,5 ml dvakrat na dan 45 ml enkrat nadan | 10 mi

> 9-10 kg 5,0 ml dvakrat na dan | 5,0 ml dvakrat na dan 5,0 ml enkrat nadan | 10 ml

* Za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom zdravljenje traja 10 dni.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Tamiflu, kot bi smeli
Prenehajte jemati zdravilo Tamiflu in takoj obvestite zdravnika ali farmacevta.

V vecini primerov, ko je pri§lo do prevelikega odmerjanja, ljudje niso porocali o kakr$nih koli
neZelenih u¢inkih. Kadar so poro¢ali o neZelenih u¢inkih, so bili ti podobni tistim, o katerih so
porocali pri jemanju obi¢ajnih odmerkov in S0 navedeni v poglavju 4.

Porocali so, da je do prevelikega odmerjanja prislo pogosteje, kadar so zdravilo Tamiflu prejeli otroci,
kot pa odrasli in mladostniki. Pri pripravi zdravila Tamiflu v obliki teko¢ine za otroke in kadar dajemo
kapsule ali zdravilo Tamiflu v obliki tekoCine otrokom, je potrebna previdnost.

Ce pozabite vzeti zdravilo Tamiflu

Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tamiflu

Ce prenchate z jemanjem zdravila Tamiflu, ne pride do pojava neZelenih u¢inkov. Vendar, e

prenehate z jemanjem zdravila Tamiflu prej, kot vam je predpisal zdravnik, se lahko simptomi gripe
ponovijo. Vedno koncajte zdravljenje tako, kot vam je predpisal zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

112




4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Stevilne nezelene uginke, ki so navedeni spodaj, lahko povzroéi tudi sama gripa.
Odkar je oseltamivir na trziscu, so o naslednjih resnih nezelenih ucéinkih porocali redko:

e anafilakti¢ne in anafilaktoidne reakcije: hude alergijske reakcije z otekanjem obraza in koze,
srbecimi izpuscaji, nizkim krvnim pritiskom in tezavami pri dihanju,

e  Dbolezni jeter (fulminantni hepatitis, moteno delovanje jeter in zlatenica), porumenelost koze
in beloc¢nic, spremembe v barvi blata, spremembe obnasanja;

e angionevroti¢ni edem: nenaden pojav hudega otekanja koze v glavnem okoli glave in vratu,
vKkljuéno z oémi in jezikom, s tezavami pri dihanju;

e  Stevens-Johnson sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza: zapletena, mozno Zivljenjsko
ogrozajoca alergijska reakcija, hudo vnetje vrhnjice in mozno tudi notranjih plasti koze, na
zacetku z zviSano telesno temperaturo, vnetim grlom in utrujenostjo, koznimi izpuséaji, ki
preidejo v mehurje, luscenjem vecjih povrsin koZe, moznimi teZavami z dihanjem in nizkim
krvnim tlakom;

e  krvavitve v prebavilih: podaljsano krvavenje iz debelega ¢revesa ali krvav izpljunek;

e nevropsihiatri¢ne bolezni, kot so opisane spoda;.

Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj pois¢ite medicinsko pomo¢.

Nezeleni ucinki zdravila Tamiflu, o katerih so najpogosteje (zelo pogosto in pogosto) porocali, so
slabo pocutje (siljenje na bruhanje, bruhanje), bole¢ina v zelodcu, razdrazen zelodec, glavobol in
bolec¢ina. Ti nezeleni ucinki se najveckrat pojavijo po prvem odmerku zdravila in v nadaljevanju
zdravljenja izginejo. Ce zdravilo zauZijemo s hrano, se pogostnost neZelenih u¢inkov zmanjs3a.

Redki, vendar resni neZeleni ucinki: takoj poiscite medicinsko pomoc¢
(ti se lahko pojavijo pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
Med zdravljenjem z zdravilom Tamiflu so porocali o redkih dogodkih, ki vkljucujejo:

e  konvulzije in delirij, vkljuéno s spremenjeno ravnijo zavesti,

e zmedenost, nenormalno vedenje,

e privide, halucinacije, agitacijo, anksioznost, nocne more.
O teh dogodkih so porocali predvsem pri otrocih in mladostnikih. Pogosto so se ti dogodki zaceli
nenadoma in so hitro izzveneli. V redkih primerih so vodili do samopo$kodbe, v nekaterih primerih s
smrtnim izidom. O takih nevropsihiatriénih dogodkih so porocali tudi pri bolnikih z gripo, ki niso
jemali zdravila Tamiflu.

e Bolnike, Se posebej otroke in mladostnike, je treba skrbno spremljati glede pojava sprememb

v vedenju, ki so opisane zgoraj.

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, posebej pri mlaj$ih osebah, takoj pois¢ite medicinsko
pomoc.

Odrasli in mladostniki, stari 13 let in ve¢

Zelo pogosti neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
e glavobol,
¢ siljenje na bruhanje.

Pogosti neZeleni udinki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
e bronhitis,

pasasti izpuscaj,

kaselj,

omotica,

zviSana telesna temperatura,

bolecina,
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bolecina v okoncinah,

izcedek iz nosu,

teZave s spanjem,

vneto grlo,

bolecina v Zelodcu,

utrujenost,

obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,

okuZba zgornjega dela dihal (vnetje nosu, grla in sinusov),
vzdraZen Zelodec,

bruhanje.

Obcasni neZeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o alergijske reakcije,
spremenjena raven zavesti,
epilepticni kréi,
nenormalen sréni ritem,
blaga do huda motnja jetrnih funkcij,
koZne reakcije (vnetje koze, rde¢ in srbe¢ izpuscaj, luséenje koze).

Redki neZeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov)
e trombocitopenija (zniZana koncentracija trombocitov v krvi),
e motnje vida.

Otroci, stariod 1 do 12 let

Zelo pogosti nezeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
o kaSelj,
e zamasSen nos,
e bruhanje.

Pogosti nezeleni u¢inki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)
e Kkonjunktivitis (rdece oko in izcedek iz ocesa ali bolecina v ocesu),
vnetje uses in ostale uesne bolezni,
glavobol,
siljenje na bruhanje,
izcedek iz nosu,
bolec¢ina v zelodcu,
obcutek polnosti v zgornjem delu trebuha,
vzdrazen zelodec.

Obcasni neZeleni ucinki
(pojavijo se lahko pri rnajvec 1 od 100 bolnikov)
e vnetje koze,
e okvara membrane tympani (usesnega bobnica).

Dojencki, stari manj kot 1 leto

Porocila o nezelenih uéinkih pri dojenc¢kih, starih od 0 do 12 mesecev, so ve¢inoma podobna
porocilom o nezelenih u¢inkih pri starejsih otrocih (starih 1 leto ali vec). Poleg tega so porocali Se o
driski in pleni¢nem izpuscaju.

114



Ce kateri koli neZeleni uéinek postane resen ali ¢e opazite kateri koli nezeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite zdravnika ali farmacevta. Vendar pa,
o ¢e ste vi ali vas$ otrok pogosto bolni, ali
o ¢e se simptomi gripe poslabsajo ali, ¢e se zviSana telesna temperatura ne zniZa,
¢im prej obvestite zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tamiflu

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
steklenici poleg oznake Uporabno do in EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan

navedenega meseca.

PraSek: Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Po rekonstituciji shranjujte do 10 dni pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tamiflu

o Ucinkovina je oseltamivir (6 mg/ml oseltamivirja po rekonstituciji).

o Druge pomozne shovi so sorbitol (E420), natrijev dihidrogencitrat (E331[a]), ksantanski gumi
(E415), natrijev benzoat (E211), natrijev saharinat (E954), titanov dioksid (E171) in sadna

aroma (vkljuéuje maltodekstrine [koruzne], propilenglikol, arabski gumi E414 in naravna
identi¢na sredstva za izbolj$anje okusa [aroma banane, ananasa in breskve]).

Izgled zdravila Tamiflu in vsebina pakiranja
PraSek za peroralno suspenzijo
PraSek je v obliki granulata ali grobozrnatega granulata bele do rahlo rumene barve.

PraSek za peroralno suspenzijo zdravila Tamiflu 6 mg/ml je na voljo v steklenici, ki vsebuje 13 ¢
praSka za meSanje z 55 ml vode.

Skatla vsebuje tudi plastiéno merilno ¢ao (55 ml), plasti¢ni nastavek za steklenico (da lazje damo
zdravilo v odmernik), 1 plasti¢ni 3-ml peroralni odmernik in 1 plasti¢ni 10-ml peroralni odmernik (za
natan¢no odmerjanje zdravila v usta). Na peroralnem odmerniku so 0znake za odmerjanje zdravila v
mililitrih (ml) (glejte slike v Navodilih za uporabnika).

Za podrobnosti o tem, kako pripraviti peroralno suspenzijo in kako odmeriti in vzeti zdravilo, si
preberite Navodila za uporabnika na naslednjih straneh.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)ada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34-91 32481 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 614000 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.o Roche Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodila za uporabnika
Za jemanje peroralne suspenzije zdravila Tamiflu sta potrebni dve fazi.

Faza 1 Pripravite novo steklenico zdravila
Farmacevt vam je morda ob izdaji Ze pripravil zdravilo. Ce pa tega ni storil, ga lahko preprosto
pripravite sami. Glejte prvi del navodil. To morate narediti samo enkrat, in sicer na zacetku
zdravljenja.

Faza 2 Odmerite in dajte pravi odmerek
Suspenzijo dobro pretresite in dajte priporo¢eni odmerek v odmernik. Glejte drugi del navodil.
To boste morali ponoviti vsaki¢, ko boste potrebovali odmerek.

Faza 1 Pripravite novo steklenico zdravila

Potrebovali boste:

steklenico, ki vsebuje Tamiflu prasek (v pakiranju),
zaporko za steklenico (v pakiranju),

plasti¢no merilno ¢aso (v pakiranju),

plasti¢ni nastavek za steklenico (v pakiranju),
vodo.

e
rd

nastavek za steklenico

7

merilna ¢asa

|
55 ml
/} oznaka

. Potrkajte na steklenico, da se prasek zrahlja
Na zaprto steklenico veckrat rahlo potrkajte, da se prasek zrahlja.

° Odmerite 55 ml vode z uporabo ¢ase
Merilna ¢asa, ki je priloZzena v Skatli z zdravilom, ima oznako, ki prikazuje pravo koli¢ino.
Napolnite jo z vodo do oznacenega roba.

. Dodajte vso vodo, zaprite in pretresite
Vso vodo iz ¢ase prelijte v steklenico, na prasek.
Vedno vzemite 55 ml vode, ne glede na odmerek, ki ga potrebujete.
Steklenico ponovno zaprite z zaporko in dobro stresajte 15 sekund.

. Namestite nastavek za steklenico
Odprite steklenico in nastavek za steklenico mo¢no namestite v vrat steklenice.

° Ponovno zaprite steklenico
Moc¢no privijte zaporko na vrh steklenice, ki ima sedaj namescen nastavek za steklenico.
To bo zagotovilo, da bo nastavek za steklenico, name$¢en na steklenici, v pravilnem poloZaju.

Sedaj imate steklenico s peroralno suspenzijo zdravila Tamiflu pripravljeno in lahko odmerite
odmerek. Tega ne boste pripravljali ponovno, razen ¢e boste zaceli z novo steklenico.
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Faza 2 Odmerite in dajte pravi odmerek

Potrebovali boste:

o steklenico s pripravljeno peroralno suspenzijo zdravila Tamiflu,
e Glede na potrebni odmerek boste potrebovali 3-ml peroralni odmernik (oranzen bat,
skala po 0,1 ml) ali 10-ml peroralni odmernik (prozoren bat, skala po 0,5 ml), priloZzen v

pakiranju.

Za odmerke od 1,0 ml do 3,0 ml je potrebno uporabiti 3-ml peroralni odmernik. Za
odmerke od 3,0 ml do 10 ml je potrebno uporabiti 10-ml peroralni odmernik.

Vedno uporabite peroralni odmernik, ki je priloZen zdravilu, da odmerite pravilni odmerek.

| — |
1 bat (oranzen)

tde I ml
\wzé

G’Lé‘_ 1.,5 ml
_U__ vrh

° Pretresite steklenico

| e—
| bat (prozoren)

- 10 ml

Sml

Preverite, da je zaporka pritrjena in nato pretresite steklenico peroralne suspenzije zdravila

Tamiflu.

Pred uporabo vedno dobro pretresite.

Pripravite peroralni odmernik

Glede na potrebni odmerek uporabite 3-ml peroralni odmernik (oranzen bat) ali 10-ml peroralni
odmernik (prozoren bat), priloZen v pakiranju.
Potisnite bat navzdol proti vrhu odmernika.

4 bat

Dbl bl
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. Odmernik napolnite s pravilnim odmerkom
Odvijte zaporko s steklenice.
Pritisnite vrh odmernika v nastavek za steklenico.
Vse skupaj (steklenico in odmernik) obrnite od zgoraj navzdol.

Pocasi izvlecite bat, da odvzamete zdravilo v odmernik.
Ustavite se pri oznaki, ki oznacuje vas odmerek.
Steklenico in odmernik skupaj ponovno obrnite pokon¢no.
Odstranite odmernik iz steklenice.

° Zdravilo dajte v usta
Suspenzijo dajte v usta tako, da potisnete bat odmernika navzdol.
Zdravilo pogoltnite.
Po zauZitju zdravila lahko nekaj spijete ali pojeste.

° Zaprite steklenico in jo shranite na varno
Zaporko pritrdite nazaj na steklenico. Shranjujte nedosegljivo otrokom.

Zdravilo shranjujte do 10 dni pri temperaturi do 25 °C. Glejte poglavje 5 Shranjevanje zdravila
Tamiflu v navodilu zgoraj.

Takoj po zauzitju zdravila razstavite odmernik in pod teko¢o vodo sperite oba dela. Peroralnega
odmernika ne dajajte v vrelo vodo, da ga ne poSkodujete. Pustite ga, da se posusi na zraku, preden ga
ponovno uporabite.

Ce odmernik izgubite ali poskodujete, obvestite zdravnika ali farmacevta, da vam bo svetoval, kako
nadaljevati z jemanjem zdravila.
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