PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Tamiflu 30 mg tvrdé tobolky.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje oseltamiviri phosphas v mnozstvi odpovidajicim 30 mg oseltamivirum.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Tvrda tobolka se sklada ze svétle zlutého nepruhledného téla s potiskem “ROCHE?”, a ze svétle
zlutého vicka s potiskem “30 mg”. Potisky jsou v modré barve.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

U pacientt ve v€ku jednoho roku a starSich, u kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé
jejiho vyskytu v okolni populaci. U¢innost byla prokazana v piipadg, Ze 16¢ba byla zahajena béhem
dvou dnti po nastupu ptiznakil. Tato indikace je podpofena vysledky klinickych studii u pfirozené se
vyskytujici chiipky, kdy prevladajici infekci byla chtipka typu A (viz bod 5.1).

Ptipravek Tamiflu je v prub&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro 1é¢bu déti mladsich 12
meésict (viz bod 5.2).

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedincii ve véku jednoho roku nebo starsich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym ptipadem infekce v dobé, kdy je virus chfipky pfitomen v populaci.

- Odpovidajici pouziti piipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by m¢lo byt zalozeno na
individualnim pfistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkach a s ohledem na moznou
ochranu urcitych skupin pacientli. Ve vyjimec¢nych situacich (napt. v pfipade¢, kdyz se neshoduje
kmen viru pfitomny v populaci s kmenem pouzitym pro pfipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvazena moznost sezonni prevence u jedincii ve veéku jednoho roku a
starSich.

- Ptipravek Tamiflu je v prib&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro prevenci chiipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 12 mésict (viz bod 5.2).

Tamiflu neni ndhradou za vakcinaci proti chiipce.

Pouziti protivirovych ptipravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficialnim
doporuceni. Pfi rozhodovani o uziti protivirovych ptipravki pro 1é¢bu a profylaxi by mélo byt brano v
uvahu to, co je znamo o charakteristice cirkulujicich chfipkovych virti a dopadu nemoci v riiznych
zemepisnych oblastech a v riznych skupindch pacientti.

Na zéklad¢ omezenych farmakokinetickych a bezpec¢nostnich tdajii mize byt piipravek Tamiflu

v dobé propuknuti chfipkové pandemie uzivan k 1écbé déti mladsich 12 mésict. OSetiujici lékat by
m¢él vzit v ivahu patogenitu cirkulujiciho kmene a zdravotni stav pacienta, aby byl zaruc¢en potencialni
prospéch 1écby pro dite.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Tamiflu tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, ze davka 75 mg mutize
byt podana ve formé

- jedné tobolky o sile 75 mg nebo

- jedna 30 mg tobolka a jedna 45 mg tobolka nebo

- jako jedna 30 mg davka a jedna 45 mg davka suspenze.

Dospéli, mladistvi nebo déti (> 40 kg), ktefi nejsou schopni polykat tobolky, mohou uzit odpovidajici
davky Tamiflu suspenze.

Lécba chripky

Lécba by méla byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dnt nastupu piiznaka chiipky.

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: Doporucena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat
denn€ po dobu 5 dnd.

» Pro déti starSi nez 1 rok a pro déti ve véku od 2 do12 let: K dispozici jsou Tamiflu 30 mg a 45 mg
tobolky a peroralni suspenze.

Pro déti ve véku 1 roku a starsi je doporucena nésledujici tprava davkovaciho rezimu dle hmotnosti:

Télesnd hmotnost Doporucens davka na 5 dni
<15kg 30 mg dvakrat denné
>15kgaz 23 kg 45 mg dvakrat denné
>23 kgaz40kg 60 mg dvakrat denné
>40 kg 75 mg dvakrat denné

Déti, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt 1é¢eny tobolkami v
davkovani doporu¢eném pro dospélé pacienty, tj. 75 mg tobolky dvakrat denné po dobu 5 dnt, jako
alternativa uzivani doporucenych davek Tamiflu suspenze.

» Pro déti mladsi nez 12 mésicu:. Doporucend 1é¢ebna davka pro déti mladsi nez 12 mésicti je mezi
2 mg/kg dvakrat denn¢ az 3 mg/kg dvakrat denn¢ v prubéhu propuknuti chiipkové pandemie. Tato je
zalozena na omezenych farmakokinetickych udajich, naznacujicich, ze tyto davky zabezpecuji u
vetSiny pacientli podobnou plazmatickou expozici léku, ktera se potvrdila jako klinicky u¢inna u
starSich déti a dospélych (viz bod 5.2). Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou
doporuceny pro 1é¢bu déti do 1 roku véku:

Vék Doporucena davka na 5 dni
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg dvakrat denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg dvakrat denné
0 az 1 mésic* 2 mg/kg dvakrat denn¢

*Nejsou k dispozici udaje tykajici se podavani Tamiflu détem mladSim nez jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zalozeno na posouzeni oSetfujiciho Iékare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dite.

Prevence chiipky

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: Doporucena davka pro prevenci chiipky po kontaktu s
infikovanym jedincem je 75 mg oseltamiviru jednou denn¢ po dobu 10 dnti. Lécba by méla byt
zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni po kontaktu s infikovanym jedincem.

» Pro déti star§i nez 1 rok a pro déti ve véku od 2 dol2 let: K dispozici je Tamiflu 30 mg a 45 mg
tobolky a peroralni suspenze.



Doporucend preventivni davka piipravku Tamiflu po kontaktu s infekei:

Télesna hmotnost Doporuéena davka na 10 dni
<15kg 30 mg jednou denné
>15kgaz 23 kg 45 mg jednou denné
> 23 kg az 40 kg 60 mg jednou denné
> 40 kg 75 mg jednou denné

U déti, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt preventivné podavany také
75 mg tobolky jednou denné po dobu 10 dnti jako alternativa k uzivani doporuc¢enych davek piipravku
Tamiflu suspenze.

» Pro déti mladsi 12 mésicti: Doporuéena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
meésict v priabéhu propuknuti chtipkové pandemie je polovinou denni 1é¢ebné davky. Tato je zalozena
na klinickych tidajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji, ze davka pro
profylaxi odpovidajici poloviné denni 1é¢ebné davky je klinicky G¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro profylaxi déti mladsich
nez 1 rok:

Vék Doporucena davka na 10 dni
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jednou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mésic* 2 mg/kg jednou denné

*Nejsou k dispozici tdaje tykajici se podavani Tamiflu détem mlads$im nez jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mladSim nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetfujiciho 1ékare,
ktery zvazi potencialni prospéch profylaxe a potencialni riziko pro dit¢.

Prevence behem epidemie chripky v populaci
Doporucena davka pro prevenci chiipky béhem jejiho propuknuti v populaci je 75 mg oseltamiviru
jednou denné po dobu az 6 tydnd.

Priprava v pripadé nouze

Pokud pripravek Tamiflu prdsek pro peroralni suspenzi neni k dispozici

Pokud nastane situace, kdy neni komercné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku piipravku Tamiflu piipravenou lékarnikem nebo piipravenou doma rodi¢em nebo
oSetfovatelem.

Lékdrensky postup piipravy

> Dospéli a déti starsi nez 1 rok, kteii nejsou schopni polykat celé tobolky

Tento postup popisuje piipravu roztoku o koncentraci 15 mg/ml, ktery poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi 1éku na dobu 5 dnti 1éCby nebo 10 dnti profylaxe.

Lékarnik muze piipravit suspenzi (15 mg/ml) z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek a vody
obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako konzervacniho prostredku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potiebny pro smichani a pfipravu davky pro jednotlivého pacienta
na dobu 5 dnii 1é¢by nebo 10 dnti profylaxe. Celkovy pozadovany objem se urCuje podle télesné
hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno v tabulce nize:



Objem sloZené suspenze (15 mg/ml) pripravené podle télesné hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle hmotnosti

Télesna hmotnost pacienta
(kg) (ml)
10 az15 kg 30 ml
>15az723 kg 40 ml
> 23 az 40 kg 50 ml
>40 kg 60 ml

Za druhé, uréete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervacniho prostedku), které je nutné k ptipravé celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse: 30 ml, 40 ml, 50 ml nebo 60 ml) slozené suspenze (15 mg/ml), jak ukazuje tabulka nize:

Pocet tobolek a mnoZstvi Cinidla poti‘ebné k pripravé celkového objemu sloZené suspenze

(15 mg/ml)
Celkovy objem Pozadovany pocet tobolek Tamiflu
sloZené suspenze, (mg oseltamiviru)
ktery je poti‘eba Pozadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
30 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 29 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
40 ml 8 tobolek Prosim, pouzijte 20 tobolek 38,5 ml
(600 mg) tobolku jiné (600 mg)
sily*
50 ml 10 tobolek | Prosim, pouZijte 25 tobolek 48 ml
(750 mg) tobolku jiné (750 mg)
sily*
60 ml 12 tobolek 20 tobolek 30 tobolek 57 ml
(900 mg) (900 mg) (900 mg)

*K dosazeni této cilové koncentrace neni mozné pouzit cely pocet tobolek; proto, prosim, pouZijte
tobolky o sile 30 mg nebo 75 mg.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro pripravu suspenze (15 mg/ml) z tobolek Tamiflu:
1. Opatrné oddélte télo a vicko tobolky a vysypte obsah odpovidajiciho poc¢tu tobolek Tamiflu do

¢istého hmozdife.

2. Rozdrt'te granule na jemny prasek.

3. Ptidejte jednu ttetinu (1/3) ur¢en¢ho mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-
benzoatu jako konzervacniho prostiedku) a rozettete prasek, az vznikne homogenni suspenze.

4, Preneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené
polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouzit nalevku.

5. Ptidejte dalsi jednu tfetinu (1/3) ¢inidla do hmozdite, palickou vytiete vnitiek hmozdite a

prilijte ¢inidlo do lahvicky.

6. Zopakujte vyplachnuti (krok 5) se zbyvajicim mnozstvim ¢inidla.
7. Uzavfiete lahvicku détskym bezpecnostnim uzavérem.
8. Dtikladné protiepejte, aby se rozpustila veskera i€inna latka a aby byla zaru¢ena homogenni

distribuce rozpusténého 1éku ve vzniklé suspenzi.
(poznamka: Mohou byt viditelné nerozpusténé castecky, které jsou tvoreny nékterou z inertnich
pomocnych latek ptipravku Tamiflu tobolky, které se nerozpousti. Nicméné 1é¢iva latka,
oseltamivir-fosfat, se ve specifickém ¢inidlu snadno rozpousti a vytvaii kompaktni suspenzi.) ).
9. Na lahvicku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pied pouzitim jemné protiepat™.
10.  Poucte rodice nebo pecovatele, ze veskery zbyvajici material musi byt po ukonceni [écby
zlikvidovan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ piipojenim dodate¢ného Stitku na

lahvic¢ku, nebo dopInénim instrukci na Iékarnickém informacénim Stitku.

11.  Pfripevnéte ptislusny stitek s datem expirace v souladu s podminkami skladovani (viz nize).




Uchovavani suspenze ptipravené v 1ékdrné (15 mg/ml)

Podminky pro uchovavani pti pokojové teploté: Stabilni po dobu 3 tydn (21 dni), pokud je
uchovavana pfi pokojové teploté ,,neuchovavejte pii teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladnic¢ce: Stabilni po dobu 6 tydnii, pokud je uchovavana pfti teploté
2°C-8°C.

Umistéte na lahvicku 1ékarensky stitek (etiketu), ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro
davkovéani, datum spotieby, jméno 1éku a jakékoli dalsi vyzadované informace v souladu s mistnimi
l1ékarenskymi predpisy. Pro pfesné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.

Piehledna tabulka davkovani suspenze pripravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro déti ve véku
jednoho roku nebo starsi

Télesna Objem
hmotnost Davka jednotlivé davky Lécebna davka Davka k profylaxi
(kg) (mg) 15 mg/ml (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dniw)
10 kg az 15 kg 30 mg 2 ml 2 ml dvakrat denné 2 ml jednou denné
>15az23 kg 45 mg 3ml 3 ml dvakrat denné 3 ml jednou denné
>23az40 kg 60 mg 4 ml 4 ml dvakrat denné 4 ml jednou denné
> 40 kg 75 mg Sml 5 ml dvakrat denné 5 ml jednou denné

Poznamka: Pfi tomto postupu piipravy vznika suspenze 15 mg/ml, ktera se odliSuje od komeréné
dostupného Tamiflu prasku pro piipravu peroralni suspenze.

Odeberte suspenzi do kalibrované stiikacky pro peroralni podani k odméfeni malého mnozstvi
suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici davky (2 ml, 3 ml, 4
ml nebo 5 ml) na stiikacce pro peroralni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pfipravena osetfovatelem smichanim s odpovidajicim mnozstvim
slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelova nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hotké chuti.

» Déti mladsi nez 1 rok
Tento postup popisuje piipravu roztoku o koncentraci 10 mg/ml, ktery poskytne jednomu pacientovi
dostatecné mnozstvi 1éku na dobu 5 dnti 1é€by nebo 10 dnti profylaxe.

Lékarnik mtize ptipravit suspenzi (10 mg/ml) z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek a vody
obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako konzerva¢niho prostfedku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potfebny pro smichani a pfipravu davky pro jednotlivého pacienta.
Celkovy pozadovany objem se urcuje podle télesné hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno

v tabulce nize:

Objem sloZené suspenze (10 mg/ml) piipraveny podle télesné hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle hmotnosti
Télesna hmotnost pacienta
(kg) (ml)
Do 6kg 30 ml
7 az 12 kg 45 ml

Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervacniho prostfedku), které je nutné k ptiprave celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse: 30 ml, 45 ml) slozené suspenze (10 mg/ml), jak ukazuje tabulka nize:



Pocet tobolek a mnoZstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu sloZené suspenze
(10 mg/ml)

Celkovy objem Pozadovany pocet tobolek Tamiflu
sloZené suspenze, (mg oseltamiviru)
ktery je potieba Pozadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
30 ml 4 tobolky Prosim, pouzijte 10 tobolek 29,5 ml
(300 mg) tobolku jiné (300 mg)
sily*
45 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 44 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* K dosazeni této cilové koncentrace neni mozné pouzit cely pocet tobolek; proto, prosim, pouZzijte
tobolky o sile 30 mg nebo 75 mg.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro pfipravu suspenze (10 mg/ml) z tobolek Tamiflu:
1. Opatrné oddélte télo a vicko tobolky a vysypte obsah odpovidajiciho poctu tobolek Tamiflu do
Cistého hmozdife.

2. Rozdrt'te granule na jemny prasek.

3. Pfidejte jednu tfetinu (1/3) uréeného mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-
benzoatu jako konzervac¢niho prostiedku) a rozetiete prasek, az vznikne homogenni suspenze.

4. Preneste suspenzi do jantarove zbarvené sklenéné nebo jantaroveé zbarvené
polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouzit nalevku.

5. Pridejte dalsi jednu tietinu (1/3) ¢inidla do hmozdite, palic¢kou vytfete vnitfek hmozdite a

prilijte ¢inidlo do lahvicky.

6. Zopakujte vyplachnuti (krok 5) se zbyvajicim mnozstvim Cinidla.

Uzaviete lahvicku détskym bezpecnostnim uzavérem.

8. Dukladné protiepejte, aby se rozpustila veskera a¢inna latka a aby byla zaru¢ena homogenni
distribuce rozpusténého léku ve vzniklé suspenzi.

(poznamka: Mohou byt viditelné nerozpusténé ¢astecky, které jsou tvoreny nékterou z inertnich
pomocnych latek ptipravku Tamiflu tobolky, které se nerozpousti. Nicméné 1éCiva latka,
oseltamivir-fosfat, se ve specifickém ¢inidlu snadno rozpousti a vytvari kompaktni suspenzi).

. Na lahvicku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pied pouzitim jemné protiepat™.

10. Poucte rodice nebo pecovatele, Ze veskery zbyvajici material musi byt po ukonceni 1é¢by
zlikvidovan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ pfipojenim dodatecného stitku na
lahvicku, nebo doplnénim instrukci na lékarnickém informacnim Stitku.

11.  Ptipevnéte pfislusny Stitek s datem expirace v souladu s podminkami skladovani (viz nize).

=

Uchovavani suspenze piipravené v 1ékarné (10 mg/ml)

Podminky pro uchovavani pii pokojové teplote: Stabilni po dobu 3 tydnti (21 dni), pokud je
uchovavana pii pokojové teploté ,,neuchovavejte pii teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladnicce: Stabilni po dobu 6 tydnti, pokud je uchovavana pfi teploté
2°C-8°C.

Umistéte na lahvicku 1ékarensky Stitek, ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro davkovani,
datum spotieby, jméno léku a jakékoli dalsi vyZzadované informace v souladu s mistnimi 1ékarenskymi
predpisy. Pro pfesné pokyny pro ddvkovani viz tabulka nize.

Prehledna tabulka davkovani suspenze (10 mg/ml) pripravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro
kojence mladsi neZ jeden mésic

Télesna hmotnost
(zaokrouhlena na Lécebna davka Profylakticka davka
nejblizsi 0,5 kg) (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dnu)
3 kg 0,60 ml dvakrat denn¢ 0,60 ml jednou denn¢
3,5kg 0,70 ml dvakrat denné 0,70 ml jednou denné
4 kg 0,80 ml dvakrat denné 0,80 ml jednou denné
4,5 kg 0,90 ml dvakrat denné 0,90 ml jednou denné




Pi‘ehledna tabulka ddvkovani suspenze (10 mg/ml) pripravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro
kojence ve véku jednoho aZ dvanact mésici

Télesna hmotnost
(zaokrouhlen4 na Lécebna davka Profylakticka davka
nejblizsi 0,5 kg) (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dnu)
4 kg 1,00 ml dvakrat denné 1,00 ml jednou denné
4,5 kg 1,10 ml dvakrat denné 1,10 ml jednou denné
S5kg 1,30 ml dvakrat denné 1,30 ml jednou denné
5,5 kg 1,40 ml dvakrat denné 1,40 ml jednou denn¢
6 kg 1,50 ml dvakrat denné 1,50 ml jednou denné
7 kg 2,10 ml dvakrat denné 2,10 ml jednou denné
8 kg 2,40 ml dvakrat denné 2,40 ml jednou denné
9 kg 2,70 ml dvakrat denn¢ 2,70 ml jednou denné
> 10 kg 3,00 ml dvakrat denné 3,00 ml jednou denng

Poznamka: Pii tomto postupu piipravy vznika suspenze 10 mg/ml, ktera se odlisuje od komeréné
dostupného Tamiflu prasku pro ptipravu peroralni suspenze

Odeberte suspenzi do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméfeni malého mnozstvi
suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici davky na stfikacce
pro peroralni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pfipravena osetfovatelem smichanim s odpovidajicim mnozstvim
slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelova nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hotké chuti.

Domadci piiprava

Pokud nastane situace, kdy neni komercné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku pripravku Tamiflu (viz bod 3 v Piibalové informaci pro pacienta) prostfednictvim
otevieni tobolky a vysypani obsahu tobolky do odpovidajiciho, malého mnozstvi (maximalné jedna
¢ajova 1zicka) slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesiiovy sirup, dezertni
polevy (jako je karamelova nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hotké chuti. Smés by méla byt
promichana a veskery obsah podany pacientovi. Smés musi byt spolknuta okamzité po jejim
ptipraveni.

Zvlastni skupiny pacientii

ZhorSend funkce jater

U pacientt s jaterni dysfunkci neni tieba zadna uprava davkovani jak pro 1é¢bu, tak pro prevenci
chtipky. U pediatrickych pacientl s jaterni poruchou nebyly provedeny zadné studie.

ZhorSena funkce ledvin
Lécba chripky: u dospélych pacientil se zd&vaznym postizenim ledvin je doporucena uprava davky.
Doporucené davkovani u téchto pacientti je uvedeno v nasledujici tabulce.
Clearance kreatininu Doporucena davka pro 1écbu
> 30 (ml/min) 75 mg dvakrat denn¢
75 mg jednou denné
nebo 30 mg suspenze 2x denné,
nebo 30 mg tobolky 2x denné
Nedoporucuje se podavat
Nedoporucuje se podavat

> 10 az < 30 (ml/min)

< 10 (ml/min)
dialyzovani pacienti

Prevence chripky: U dospélych pacientil se zavaznym postizenim ledvin je doporucena uprava davky,
jak je uvedeno v nésledujici tabulce.




Clearance kreatininu Doporucena davka pro prevenci
> 30 (ml/min) 75 mg jednou denné
75 mg kazdy druhy den
> 10 az <30 (ml/min) nebo 30 mg suspenze jednou denné,
nebo 30 mg tobolky jednou denn¢
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat
dialyzovani pacienti Nedoporucuje se podavat
Starsi pacienti

Neni tfeba zadna Gprava davkovani, v piipadé, Ze se u nich nevyskytuje zavazné postizeni ledvin.

Deti
Vzhledem k nedostatecnym tdajiim u déti s poruchou funkce ledvin nelze ucinit pfislusna davkova
doporuceni.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je U€¢inny pouze u onemocnéni zpusobeného viry chfipky. Neexistuje zadny dikaz o
ucinnosti piipravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zptsobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chiipky.

Nejsou k dispozici informace o bezpecnosti a i€innosti oseltamiviru u pacientl, jejichz zdravotni stav
z diivodi jakékoli nemoci je natolik vazny, Ze vyzaduje okamzitou hospitalizaci.

Bezpecnost a ucinnost oseltamiviru v 16cbé i prevenci chiipky u pacientli se snizenou funkci
imunitniho systému nebyly stanoveny.

U¢innost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientti s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s respira¢nim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan zadny rozdil v incidenci komplikaci pii srovnani
skupin pacientd lécenych piipravkem a placebem (viz bod 5.1).

Tamiflu neni ndhradou vakcinace proti chiipce. Pouziti pfipravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedinct pro kazdoro¢ni ockovani proti chiipce. Ochrana proti chiipce pfi uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podévani pripravku Tamiflu. Ptipravek Tamiflu by mél byt uzivan pro 1é¢bu a prevenci chiipky
pouze v pripad¢, kdyZ spolehlivé epidemiologické informace naznacuji pfitomnost viru v populaci.

Zavazné poSkozent ledvin

U dospélych pacientli se zdvaznou renalni insuficienci je doporucena tprava davkovani ptipravku jak
pro 1écbu, tak i prevenci chiipky. Vzhledem k nedostate¢nym idajim u déti s poruchou funkce ledvin
nelze ucinit piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické vlastnosti oseltamiviru, jako je nizka vazba na bilkoviny a metabolismus nezavisly
na systému CYP450 a glukuroniddzovém systému (viz bod 5.2) naznacuji, Ze klinicky vyznamné
1ékové interakce skrze tyto mechanismy jsou nepravdépodobné.

Uprava davky v piipadg, Ze pripravek je sou¢asné podavéan s probenecidem, neni nutna u pacientd s
normalni funkci ledvin. Soucasné podavani probenecidu, i¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubularni sekrece, vede k piiblizné¢ dvojnasobnému zvyseni expozice vici aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

Oseltamivir nema kinetické interakce s amoxicillinem, ktery je vylu¢ovan stejnou cestou, coz
naznacuje slabou interakci oseltamiviru s timto systémem.



Klinicky vyznamné Iékové interakce v diisledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecnostni §ifi vétsiny téchto latek, charakteru eliminace
ucinného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vyluCovacich cest. ZvySena pozornost je nicmén¢ doporucena v piipade, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spole¢né vylucované latky s uzkym terapeutickym rozmezim (napft. chlorpropamid,
methotrexat, fenylbutazon).

Nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pii
soucasném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem nebo s antacidy
(hydroxidy hotciku a hliniku a uhli¢itany vapniku).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru t€éhotnym zenam, jsou k dispozici pouze omezené udaje z hlaSeni po uvedeni
1éku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaseni o bezpecnosti. Tyto tidaje spolecné s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo neptimy skodlivy vliv na té¢hotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). T€hotné Zeny mohou uzivat Tamiflu po zvazeni dostupnych informaci
o bezpecnosti, patogenité cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotniho stavu téhotné Zeny.

Oseltamivir a jeho aktivni metabolit jsou vylucovany do mléka kojicich samic potkand. Jsou

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a udaje
tykajici se vylucovani oseltamiviru do matetského mléka. Omezené mnozstvi udaju prokazalo, ze
oseltamivir a jeho aktivni metabolit byly detekovany v matetském mléce, avsak jejich hladiny byly
nizké, coz by znamenalo subterapeutickou davku pro kojence. Vezmeme-li v tivahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotni stav kojici zeny, mize byt zvaZzeno
podani oseltamiviru v ptipad¢ zfejmého prospéchu pro kojici matku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tamiflu nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Tamiflu je zaloZeny na udajich od 2107 dospélych a 1032
pediatrickych pacientd s 1é¢enou chiipkou a na tidajich od 2914 dospélych a 99 pediatrickych pacientii
dostavajicich pripravek Tamiflu k profylaxi chiipky v klinickych studiich.

U dospélych byly v lécebnych studiich nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi u€inky zvraceni a
nauzea a ve studiich prevence pak nauzea a bolest hlavy. VétSina téchto nezddoucich ucinki byla
zaznamenana jako ojedinéla udalost prvni nebo druhy den 1é¢by a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni.
U déti bylo nejcasteji zaznamenanym nezadoucim G¢inkem zvraceni.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce niZe jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi Casté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). Nezadouci
ucinky jsou zatazené do odpovidajicich kategorii v tabulkach podle dat shromazdénych z klinickych
studii. V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezddouci t€inky uvadéné podle klesajici zadvaznosti.

Lécha a prevence chiipky u dospélych a mladistvych:
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Nejcastéjsi nezadouci ucinky (=1 % ve skupiné s oseltamivirem) ve studiich zkoumajicich
pripravek Tamiflu k 1é¢bé a prevenci chripky u dospélych a dospivajicich nebo béhem
ostmarketingového sledovani

Tridy organovych systému Procento pacientii udavajicich neZadouci uc¢inek
Kategorie Cetnosti Lécba Prevence
NeZadouci ucinek Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2x 75 mg 1x
denné denné

(n =1057) (n = 1050) (n = 1480) (n = 1434)

Infekce a infestace

Casté:
Bronchitida 4% 5% 1% 1%
Akutni bronchitida 1% 1% 0% <1%
Infekce hornich cest 0% 0% 8 % 8 %
dychacich

Psychiatrické poruchy

Meéné caste:
Halucinace® <1% 0 % <1% 0%

Poruchy nervového systému
Velmi caste:

Bolest hlavy 2% 2% 20 % 18 %
Casté:

Nespavost 1% 1% 1% 1%
Méneé caste:

Krede” <1% 0% 0% 0%
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:

Zavraté 1% 1% <1% <1%

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:
Kasel 1% 1% 6 % 6 %
Rinorea <1 % 0 % 2% 1%

Gastrointestinalni poruchy
Velmi caste:

Nauzea® 11 % 7 % 8% 4%
Casté:
Zvraceni® 8 % 3 % 2% 1%
Bolest biicha 2 % 2% 2% 2%
Prijem 6 % 8 % 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%
Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané
Menée caste:
Dermatitida® <1% <1% 1% 1%
Vyrazka® <1% <1% <1% <1%
Kopfivka® <1% <1% <1% <1%
Ekzém® <1% 0% <1% <1%
Celkové poruchy
Casté:
Zavrat’ 2% 3% 2% 2%
Unava 1% 1% 8 % 8%
Bolest <1% <1% 4% 3%

* Nezadouci ucinky zjisténé béhem postmarketingového sledovani. Byly téZ hlagené ve
shromazdénych klinickych studiich s incidenci udanou ve vyse uvedené tabulce.
® Jedinci, ktefi méli izolovanou nauzeu; vyloudeni jedinci, ktefi méli nauzeu spoleéné se zvracenim.
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¢ Rozdil mezi skupinou uZivajici placebo a oseltamivir byl statisticky vyznamny.

Lécha a prevence chiipky u déti:

Nize uvedena tabulka udava nejcastéjsi nezadouci ucinky z pediatrickych klinickych studii.

Nejcastéjsi neZadouci acinky (> 1 % ve skupiné s oseltamivirem v 1é¢ebnych studiich a > 10% ve
skupiné s oseltamivirem v profylaktickych studiich) u déti

Tiidy organovych systémi Procento pacientii udavajicich nezadouci u¢inek
Kategorie Cetnosti Léc¢ba Léc¢ba Prevence’
NeZadouci ucinek Oseltamivir ~ Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 2x 30 2775 mg® | 30 az75 mg"
denné
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infekce a infestace
Casté:
Pneumonie 2% 3% 0% 0%
Sinusitida 2% 3% 0% 0%
Bronchitida 2% 2% 2% 0 %
Mesotitida 9% 11 % 1 % 2%
Poruchy krve a lymfatického
systému
Casté:
Lymphadenopatie 1% 2% <1% 0%

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:
Astma (vCetné zhorseni) 4% 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%

Gastrointestinalni poruchy
Velmi caste:

Zvraceni 15 % 9% 20 % 10 %
Prijem 10 % 11 % 3% 1 %
Casté:
Nauzea 3% 4% 6 % 4%
Bolest bficha 5% 4% 2% 1 %
Poruchy oka
Casté:
Konjunktivitida 1 % <1% 0% 0%
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Porucha sluchu® 2% 1% 0% 0%
Porucha bubinku 1% 1% 0% 0%
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté:
Dermatitida 1% 2% <1% 0%

* Preventivni studie neobsahovala placebovou vétev, tj. jedna se o nekontrolovanou studii.
® Davkovani podle t&lesné hmotnosti (viz. bod 4.2).
¢ Pacienti udavajici bolesti ucha.

Obecné byl profil nezadoucich u€inkli u déti s jiz existujicim astma bronchiale kvalitativné podobny
jako u jinak zdravych déti.

Dalsi udaje postmarketingového sledovani o vybranych zavaznych neZadoucich ucincich:

Poruchy imunitniho systemu
Cetnost neni znama: hypersenzitivni reakce véetné anafylaktické/anafylaktoidni reakce.
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Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Cetnost neni znama: chfipka miize byt spojena s riiznymi druhy neurologickych piiznakii a symptomi
tykajicich se chovani, které mohou zahrnovat nezadouci ucinky jako jsou halucinace, delirium a
abnormalni chovani, v nékterych pripadech majici za nésledek fatalni konec. Tyto nezadouci
ucinkymohou nastat pfi rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téz bez zjevného zavazného
onemocnéni.

U pacientl s chiipkou, kteti uzivali Tamiflu, existuji postmarketingové zaznamy o kiecich a deliriu
(vCetné ptiznakl jako jsou zménénd hladina védomi, zmatenost, abnorméalni chovani, bludy,
halucinace, agitace, uzkost, no¢ni miry), velmi vzacn¢ vedoucich k ndhodnym zranénim nebo
fatalnim koncim. Tyto nezaddouci u€inky byly v prvni fadé zaznamenany u pediatrickych a
adolescentnich pacientl a ¢asto mély nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto
nezadoucich ucincich neni zndm. Podobné neuropsychiatrické nezadouci u¢inky byly také
zaznamenany u pacientl s chfipkou, kteti neuzivali Tamiflu.

Poruchy oka
Cetnost neni znama: poruchy zraku.

Srdecni poruchy
Cetnost neni znama: srde¢ni arytmie.

Gastrointestindlni poruchy
Cetnost neni znama: gastrointestinalni krvaceni a hemoragicka kolitida.

Poruchy jater a zlucovych cest

Cetnost neni znama: poruchy hepatobilidrniho systému, véetn& hepatitidy a zvyseni jaternich enzymii
u pacientl s onemocnénim podobnym chfipce. Tyto pfipady zahrnovaly i fatalni fulminantni
hepatitidu/jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Cetnost neni znama: zavazné kozni reakce, véetn¢ Stevens-Johnson syndromu, toxicka epidermalni

nekrolyza, erythema multiforme a angioneuroticky edém.

Dalsi informace pro specialni populacni skupiny:

Déti mladsi nez jeden rok

Dostupné informace o bezpecnosti podavani oseltamiviru na 1écbu chiipky détem mladSim nez jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zucastnilo
vice nez 2 400 déti této vekoveé kategorie), a na zaklade prizkumu epidemiologickych databazi

a hlaseni po uvedeni léku na trh, naznacuji, Ze bezpec¢nostni profil u déti mladsich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpe¢nostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starsich.

Starsi pacienti
Zde nebyly zadné klinicky vyznamné rozdily bezpecnosti u starSich pacienti, kteti dostavali
oseltamivir nebo placebo ve srovnani s dospélou populaci ve véku do 65 let.

Pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo s chronickym respiracnim onemocnénim
Profil nezadoucich piihod u dospivajicich a pacientl s chronickym onemocnénim srdce a/nebo
chronickym respiracnim onemocnénim byl kvalitativné podobny profilu u zdravych mladych
dospélych.

4.9 Predavkovani
Nejsou zadné zkusenosti s predavkovanim. Predpokladanym projevem akutniho preddvkovani by méla
byt nauzea, v n¢kterych pripadech doprovazena zvracenim, a zavraté. Pacienti by méli pferusit 1éCbu v

ptipadé predavkovani. Neni znamo zadné specifické antidotum.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum ATC koéd: JOSAH02

Oseltamivir fosfat je prolék u¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). U¢inny metabolit je
selektivni inhibitor enzymi neuraminidazy chiipkového viru, coz jsou glykoproteiny nachazejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dilezita jak pro prunik viru do dosud
neinfikovanych bungk, tak pro uvolnéni jiz diive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bunek
a pro nasledné rozsifeni infek¢niho viru v téle.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chiipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany peroraln¢ inhibuje
replikaci viru chfipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zvifecich modelech chiipkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosazeno u clovéka pii davee 75 mg dvakrat
denné.

Antiviralni aktivita oseltamiviru vii¢i virim chfipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacnimi studiemi u zdravych dobrovolnikd.

Hodnoty IC50 neuraminiddzy pro oseltamivir u klinickych izolatt viru chipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vira chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vyssi
hodnoty IC50 u izolatd chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zjiStény v ramci
publikovanych klinickych studii.

Snizena citlivost virové neuraminiddzy

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén zadny naznak 1ékové
rezistence po 1é¢be¢ chiipkového onemocnéni (7 dni), po podavani ptipravku pii prevenci v
domacnostech (10 dni) a pti sezonni prevenci chiipky (42 dni).

Riziko vzniku virti chfipky se snizenou vnimavosti nebo klinicky zji§téné rezistence na oseltamivir
byly zkoumany v prabehu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni pacienti, u
kterych bylo prokazano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli docasnymi nosici a prekonali
infekci normalné a bez klinického zhorseni.

Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%)

Populace pacientu Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a adolescenti 4/1 245 (0,32 %) 5/1 245 (0,4 %)
Déti (1 - 12 let) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

* Uplna genotypizace nebyla provedena ve viech studiich .

Rychlost vzniku rezistence mtize byt vyssi ve vékovych skupinach s nejmladsimi pacienty a u pacientli
s imunosupresi. Bylo zjisténo, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacient
1écenych oseltamivirem a laboratorni kmeny virti chfipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru (véetné
téch, které byly zjistény ve variantach HSN1).

U nemocnych, ktefi dle uvadénych informaci nebyli vystaveni oseltamiviru, byly detekovany
ptirozen¢ se vyskytujici mutace viru chiipky A/HIN1 spojované se snizenou in vitro citlivosti

k oseltamiviru. Mira snizeni citlivosti k oseltamiviru a prevalence takovych virt se zda byt odlisSna
sezonn¢ a geograficky.
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Lécba chripkove infekce

Oseltamivir je u¢inny pouze u onemocnéni zpusobenych chfipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chiipky. V souhrnu populace z 1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni u€innost 1é¢by redukovana
proporcionalné k po¢tu neinfikovanych pacientti. V souhrnné skupiné v§ech 1é¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zatazenych pacientl (rozmezi 46 % az 74 %). 64 % starsich jedinct
bylo infikovéano viry chiipky, 62 % jedinct s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s
onemocnénim dychaciho ustroji bylo infikovano viry chiipky. Ve vsech klinickych studiich III. faze
byli pacienti zatazovani pouze v obdobi, kdy chiipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a mladistvi ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zarazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahlasili nastup piiznaki typickych pro chiipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich ptiznaki (kasel, nazalni priznaky nebo zduteny krk) a
nejméné jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, inava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od vSech dospélych pacientli a mladistvych zatazenych do
1é¢ebnych klinickych studii (N=2413) a uzivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denn¢ po dobu
5 dnu se snizil median trvani onemocnéni chfipkou pfiblizné o jeden den z hodnoty

5,2 dnd (95 % CI 4,9-5,5 dnt1) v placebové skupin€ na hodnotu 4,2 dny (95 % CI 4,0-4,4 dny;

p <0,0001).

Pocet pacientti, u kterych doslo v pritbehu 1écby k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (pfedevsim bronchitidy) vyzadujicich 1é¢bu antibiotiky, byl snizen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skupiné na 8,6 % (116/1350) ve skupin€ pacientl [é¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).

Lécba chripky u vysoce rizikovych skupin pacientii: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientt (= 65 let) a u pacientii s chronickym srde¢nim a/nebo respiraCnim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnii nebyl vyznamné snizen. Celkové trvani
horecky bylo snizeno o jeden den ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem. U starSich pacientd infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(pfedevsim bronchitidy) 1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacientl infikovanych virem chiipky s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (pfedevsim
bronchitidy) vyzadujicich 1écbu antibiotiky 17 % (22/133) v placebové skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping 1écené oseltamivirem (p = 0,5976).

Lécba chripky u déti: Ve studii s jinak zdravymi détmi (u 65 % prokazana infekce viry chiipky) ve
véku od 1 roku do 12 let (primérny veék 5,3 let), které mély horecku (> 37,8 °C) doprovazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chiipky typu A a 33 % virem chiipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahajena do 48 hodin po nastupu piiznakt chiipky, vyznamne¢ snizila ¢as
nezbytny k dosaZeni stavu bez nemoci (definovany jako soucasny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitam, spojeny s ulevou od horecky, kasle a rymy) o 1,5 dne (95 % CI 0,6-2,2 dne; p < 0,0001) ve
srovnani se skupinou na placebu. Oseltamivir sniZil incidenci akutni otitis media z 26,5 % (53/200) v
placebové skupiné na 16 % (29/183) ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,013).

Druh4 studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve v€ku od 6 do 12 let, z nichz u 53,6 % byla
prokazana infekce viry chiipky. Ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamne¢ snizen. V Sestém dni (posledni den 1éCby) se hodnota FEV, zvysila o 10,8 % ve skuping
l1écené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skupin€ na placebu.

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chiipka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chiipky typu B, pti¢emz tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v riznych studiich. Median trvani
onemocnéni u osob infikovanych virem chtipky typu B se neliSil vyznamné mezi 1é¢enymi skupinami
v jednotlivych klinickych studiich. Data ziskana u 504 osob infikovanych virem chiipky typu B byla
sdruzena ze v$ech klinickych studii pro ucely analyzy. Oseltamivir zkratil ¢as nezbytny ke zmirnéni
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vSech ptiznaki o 0,7 dne (95 % CI 0,1-1,6 dne, p = 0,022), a dobu trvani horecky (= 37,8 °C), kasle a
rymy o jeden den (95 % CI 0,4-1,7 dne, p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Prevence chripky

Utinnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domacnostech a ve dvou studiich sezonni prevence.
Primarnim parametrem ucinnosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. Protoze virulence chiipkové epidemie je neptedvidatelna a 1isi se v riiznych oblastech a
béhem rtznych obdobi, pocet 1é¢enych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho pripadu onemocnéni
chtipkou se lisi.

Prevence po stvku s chiipkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob ockovanych proti chiipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denné zahéjena béhem dvou dntli po nastupu piiznakl chiipky u nemocné osoby, a trvala sedm
dnti. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poc¢tu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
snizil incidenci klinického onemocnéni chiipkou u osob po kontaktu s potvrzenym piipadem chiipky z
poctu 24/200 (12 %) ptipadi ve skupin€ na placebu na 2/205 (1 %) ptipadii ve skupiné 1é¢ené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyzadujicich 1é¢bu (NNT) po
kontaktu s potvrzenymi ptipady chiipky byl 10 (95 %, CI 9-12) a v celé populaci 16 (95 %, CI 15-19)
(ITT), bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Utinnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujici chiipky byla potvrzena v postexpozi¢ni
studii prevence v domacnostech, ktera zahrnovala dosp€lé, adolescenty a déti ve véku 1 az 12 let, a to
jak pfipady onemocnéni, tak kontakty v rodin€. Primarnim parametrem ucinnosti byla v této studii
incidence laboratorné potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lentt domacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnti. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
ptipadui klinicky vyjadiené chiipky u ¢lenti domacnosti 20 % (27/136) ve skuping, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, a 7 % (10/135) ve skuping, které byl oseltamivir preventivné
podavan (62,7% snizeni [95% CI 26,0-81,2; p=0,0042]). U ¢lenti domacnosti, kde se vyskytla
laboratorné potvrzena chiipka, byla incidence chiipky 26 % (23/89) ve skuping, kde nebyl preventivné
podavan oseltamivir, a 11 % (9/84) ve skuping, kde byl oseltamivir podavan (58,5% snizeni [95% CI
15,6-79,6; p=0,0114]).

Podle vybrané analyzy ve skupiné déti ve véku od 1 roku do 12 let byla incidence laboratorné
potvrzenych piipadl klinicky vyjadiené chiipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde
nebyl preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skuping, kde byl oseltamivir preventivné
podavan (64,4% snizeni [95 % CI 15,8-85,0; p=0,0188]). V této studii u déti, které ve vychozim bodé
studie jiz neSifily virus, se incidence laboratorn€ potvrzené chiipky snizila z 21 % (15/70) ve skuping,
ktera nedostavala preventivni 1é¢bu , na 4 % (2/47) ve skuping, ktera byla preventivné 1é¢ena (80,1%
snizeni [95% CI 22,0-94,9; p=0,0206]). Hodnota NNT pro celkovou pediatrickou populaci byla 9 (95
% CI 7-24), zatimco ve veskeré populaci (ITT) a v pediatrické skupiné, jejiz ¢lenové byli v pfimém
kontaktu s prokdzanymi ptipady chiipky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit neni
odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chipkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalsich klinickych
studii provedenych u neockovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6ti tydnti vyznamné snizil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) ptipadi ve skupin€ na placebu na 6/250 (1,2 %) ptipadi ve skupiné lé¢ené
oseltamivirem (76% pokles [95 % CI 1,6-5,7; p = 0,0006]) v dobé propuknuti chiipky v populaci.
Hodnota NNT v této studii byla 28 (95 %, CI 24-50).

Ve studii u star$ich pacienti Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zatazenych
osob bylo o¢kovano v sezéné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydnid vyznamné snizil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) ptipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) ptipadii ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem (92% pokles [95 % CI 1,5-6,6;

p = 0,0015]). Hodnota NNT v této studii byla 25 (95 % CI 23-62).

Specifické studie ke zjisténi snizeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani oseltamivir fosfatu (proléciva) je oseltamivir rychle absorbovan

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné pfeménovan pievazné jaternimi esterdzami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejmén¢ 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve form¢ uc¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s a¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho ti¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k davce a nejsou ovlivnény soucasnym piijmem potravy.

Distribuce

Primérny distribuéni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrti, coz predstavuje objem ekvivalentni extracelularni t€lesné tekutin€. Protoze aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do vSech klicovych mist chiipkové
infekce.

Vazba oseltamivir karboxylatu na lidské plazmatické proteiny je zanedbatelna (ptiblizné 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir je extenzivné pfeménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pfevazné
v jatrech. Oseltamivir ani jeho u¢inny metabolit nejsou substratem ani inhibitorem nejvyznamnéjSich
izoforem cytochromu P450, jak prokézaly in vitro studie. Zadné konjugaty faze 2 kazdé z obou slozek
nebyly identifikovany in vivo.

Eliminace

Absorbovany oseltamivir je primarne (> 90 %) eliminovan pfeménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholové plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétiny osob. Uginny metabolit je
kompletné vylu€ovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 1/hod) ptekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 1/hod), coz naznacuje, ze se na vyluCovani podili krome glomerulami filtrace i tubularni
sekrece. Méné nez 20 % peroraln€ podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dnli pacientiim s riznym stupném
renalniho poskozeni prokazalo, Ze expozice viici oseltamivir karboxylatu je nepiimo tmeérna snizujici
se renalni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

Poskozeni jater

Na zaklad¢ studii in vitro l1ze odvodit, Ze neni pravdépodobna vyznamné zvySena expozice vici
oseltamiviru ani vyznamné snizena expozice u¢innému metabolitu u pacientd s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Expozice u€¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientti (ve ve€ku 65 az 78 let) o
25 az 35 % vyssi nez u mladych pacientl pfi uzivani srovnatelnych davek. Biologické polocasy
zjisténé u starSich pacientll byly podobné polocastiim zjisténym u mladsich dospélych pacientll. Na
zakladeé dostupnych udajl o expozici ptipravku a jeho snaSenlivosti nejsou pozadovany tpravy
davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacientli s vyraznym zhorSenim (clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min) renalnich funkci (viz bod 4.2).

Deti

Deéti ve véku I roku a starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti ve véku od 1 roku
do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky. Farmakokinetika po opakovaném
podavani oseltamiviru byla studovana u malého poctu déti zafazenych do klinické studie ucinnosti
1é¢by. U mladsSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho metabolitu rychlejsi nez u dospélych, coz
ma za nasledek nizs§i expozici vici dané davce podané v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného
oseltamiviru vede k expozici viici oseltamivir karboxylatu srovnatelné s hodnotami dosazenymi u
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dospélych, kteti uzili jednorazovou davku 75 mg (priblizné 1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u
déti starsich 12 let je podobna farmakokinetice u dospélych osob.

Deéti mladsi 12 mesicii: Omezené farmakokinetické a bezpecnostni udaje jsou k dispozici pro déti
mladsi nez 2 roky. Byly provedeny farmakokinetické modely za pouziti t€chto dat spolu s udaji

z klinickych studii u dospélych a déti starSich nez 1 rok. Vysledky ukazuji, Ze davkovani 3 mg/kg 2x
denné u déti ve véku 3 az 12 mésict a 2,5 mg/kg dvakrat denné€ u déti ve véku mezi 1 az 3 mésici
zabezpecuje podobnou expozici 1éku, jaka se potvrdila jako klinicky t¢inna u dospélych a déti ve véku
> 1 rok (viz body 4.1 a 4.2). V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o podavani Tamiflu u déti
mladsich nez 1 mésic.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické idaje ziskané v ramci konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pfi
opakovaném podavani a genotoxicity neprokazaly zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavci naznacily tendenci zvySené
incidence nékterych tumort typickych pro studijni druhy hlodavet v zavislosti na davce. Bereme-li
v vahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pti pouziti u lidi, neovliviiuji tato zjisténi
pomeér rizika a prospéchu 1écby ptipravkem Tamiflu v ramci schvalenych terapeutickych indikaci.

Studie teratogenity byly provedeny u potkand a kraliki v davkach do 1 500 mg/kg/den a

500 mg/kg/den. Zadné uinky na vyvoj plodu nebyly pozorovany. Studie fertility u potkant v davkach
do 1 500 mg/kg/den neprokazaly zadné nezadouci ucinky na obé pohlavi. Ve studiich ovlivnéni
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani byla zjisténa prodlouzené doba vrhnuti pii podani
davek 1 500 mg/kg/den; bezpecné rozmezi mezi expozici u lidi a nejvyssi davkou, kterd neméla zadny
ucinek (500 mg/kg/den) u potkanti predstavuje 480ti nasobek pro oseltamivir a 44ti nasobek pro jeho
ucinny metabolit. Expozice plodu u potkanti a kralika ptedstavovala zhruba 15 az 20 % expozice pro
matku.

U kojicich samic potkanti byl oseltamivir a jeho u¢inny metabolit vyluCovan do matefského mléka.
Omezené udaje naznacuji, Ze oseltamivir a aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do lidského mléka.
Extrapolaci dat ziskanych na zvifatech 1ze ziskat odhad vylucovani u ¢lovéka v mnozstvi 0,01 mg
oseltamiviru/den a 0,3 mg u¢inného metabolitu/den.

Potencial pro senzitizaci kiize po oseltamiviru byl pozorovan u morcat v ramei “testu maximalizace”.
Ptiblizné u 50 % zvitat 1é¢enych ucinnou latkou v chemicky ¢isté podob¢, byl pozorovan erytém. Byla
rovnéz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralikd.

Zatimco velmi vysoké jednotlivé peroralni davky oseltamivir-fosfatu nemaji na dospélé potkany zadné
ucinky, stejné davky u mladych 7-dennich mlad’at potkani zptisobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto
ucinky byly pozorovany u davek 657 mg/kg a vyssich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné nezadouci
ucinky pozorovany, a to ani u chronické 1écby (500 mg/kg/den podavané od 7 do 21 dni po vrhu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tobolky:

Predbobtnaly skrob (odvozeny od kukuti¢éného skrobu)
Mastek

Povidon

Sodna sil kroskarmelosy

Natrium-stearyl-fumarat
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Obal tobolky:

Zelatina,

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Oxid titani¢ity (E171)

Inkoust pro potisk:

Selak

Oxid titani¢ity (E171)

FD a C modry 2 (indigokarmin, E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

7 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavani suspenze ptipravené v 1ékarné:

Podminky pro uchovavani pti pokojové teplote: Stabilni po dobu 3 tydnti (21 dni), pokud je
uchovavana pfi pokojové teploté ,,neuchovavejte pii teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladnicce: Stabilni po dobu 6 tydntl, pokud je uchovavana pfi teploté
2°C-8°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna krabicka obsahuje 10 tobolek v trikompozitnim blistru (PVC/PE/PVDC, zatavené hlinikovou
folii).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/222/003

19



9. DATUM PRVNi REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGISTACE

Datum prvni registrace: 20. cervna 2002
Datum prodlouzeni registrace: 20. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
1ékové agnetury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tamiflu 45 mg tvrdé tobolky.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje oseltamiviri phosphas v mnozstvi odpovidajicim 45 mg oseltamivirum.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Tvrda tobolka se sklada z $edého nepruhledného téla s potiskem “ROCHE”, a z $edého nepruhledného
vicka s potiskem “45 mg”. Potisky jsou v modré barve.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

U pacientt ve v€ku jednoho roku a starSich, u kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé
jejiho vyskytu v okolni populaci. U¢innost byla prokazana v piipadg, Ze 16¢ba byla zahajena béhem
dvou dnti po nastupu ptiznaki. Tato indikace je podpofena vysledky klinickych studii u pfirozené se
vyskytujici chiipky, kdy ptevladajici infekci byla chtipka typu A (viz bod 5.1).

Ptipravek Tamiflu je v prub&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro 1écbu déti mladsich 12
mésict (viz bod 5.2).

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedincii ve véku jednoho roku nebo starsich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym ptipadem infekce v dobé, kdy je virus chfipky pfitomen v populaci.

- Odpovidajici pouziti ptipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by mé¢lo byt zalozeno na
individualnim pfistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkach a s ohledem na moznou
ochranu urcitych skupin pacientli. Ve vyjimec¢nych situacich (napt. v ptipade¢, kdyz se neshoduje
kmen viru pfitomny v populaci s kmenem pouzitym pro pfipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvazena moznost sezonni prevence u jedincti ve véku jednoho roku a
starSich.

- PtipravekTamiflu je v pribehu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro prevenci chiipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 12 mésict (viz bod 5.2).

Tamiflu neni ndhradou za vakcinaci proti chiipce.

Pouziti protivirovych ptipravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficialnim
doporuceni. Pfi rozhodovani o uziti protivirovych ptipravki pro 1é¢bu a profylaxi by mélo byt brano v
uvahu to, co je znamo o charakteristice cirkulujicich chfipkovych virti a dopadu nemoci v riiznych
zemepisnych oblastech a v riznych skupindch pacientti.

Na zéklad¢é omezenych farmakokinetickych a bezpec¢nostnich udajii mize byt piipravek Tamiflu v
dobé¢ propuknuti chiipkové pandemie uzivan k 1écbé déti mladsich 12 mésicii. Osetiujici 1ékar by mél
vzit v tvahu patogenitu cirkulujiciho kmene a zdravotni stav pacienta, aby byl zaru¢en potencialni
prospéch 1écby pro dite.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Tamiflu tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, ze davka 75 mg mutize
byt podana ve formé

- jedné tobolky o sile 75 mg nebo

- jedna 30 mg tobolka a jedna 45 mg tobolka nebo

- jako jedna 30 mg davka a jedna 45 mg davka suspenze.

Dospéli, mladistvi nebo déti (> 40 kg), ktefi nejsou schopni polykat tobolky, mohou uzit odpovidajici
davky Tamiflu suspenze.

Lécba chripky

Lécba by méla byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dnt nastupu piiznaka chiipky.

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: Doporucena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat
denn€ po dobu 5 dnd.

» Pro déti starSi nez 1 rok a pro déti ve véku od 2 do12 let: K dispozici jsou Tamiflu 30 mg a 45 mg
tobolky a peroralni suspenze.

Pro déti ve véku 1 roku a starsi je doporucena nésledujici tprava davkovaciho rezimu dle hmotnosti:

Télesnd hmotnost Doporucens davka na 5 dni
<15kg 30 mg dvakrat denné
>15kgaz 23 kg 45 mg dvakrat denné
>23 kgaz40kg 60 mg dvakrat denné
>40 kg 75 mg dvakrat denné

Déti, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt 1é¢eny tobolkami v
davkovani doporu¢eném pro dospélé pacienty, tj. 75 mg tobolky dvakrat denné po dobu 5 dnt, jako
alternativa uzivani doporucenych davek Tamiflu suspenze.

» Pro déti mladsi nez 12 mésicti: Doporucend 1é¢ebna davka pro déti mladsi nez 12 mésicti je mezi
2 mg/kg dvakrat denn¢ az 3 mg/kg dvakrat denné v prubéhu propuknuti chiipkové pandemie. Tato je
zalozena na omezenych farmakokinetickych udajich, naznacujicich, ze tyto davky zabezpecuji u
vetSiny pacientli podobnou plazmatickou expozici léku, ktera se potvrdila jako klinicky u¢inna u
starSich déti a dospélych (viz bod 5.2). Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou
doporuceny pro 1é¢bu déti do 1 roku véku:

Vék Doporucena davka na 5 dni
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg dvakrat denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg dvakrat denné
0 az 1 mésic* 2 mg/kg dvakrat denn¢

*Nejsou k dispozici udaje tykajici se podavani Tamiflu détem mlad$im nez jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zalozeno na posouzeni oSetfujiciho lékate,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dite.

Prevence chripky

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: Doporucena davka pro prevenci chiipky po kontaktu s
infikovanym jedincem je 75 mg oseltamiviru jednou denn¢ po dobu 10 dnti. Lécba by méla byt
zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni po kontaktu s infikovanym jedincem.

» Pro déti star§i nez 1 rok a pro déti ve véku od 2 dol2 let: K dispozici je Tamiflu 30 mg a 45 mg
tobolky a peroralni suspenze.
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Doporucena preventivni davka piipravku Tamiflu po kontaktu s infekei

Télesna hmotnost Doporuéena davka na 10 dni
<15kg 30 mg jednou denné
>15kgaz 23 kg 45 mg jednou denné
> 23 kg az 40 kg 60 mg jednou denné
> 40 kg 75 mg jednou denné

U déti, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt preventivné podavany také
75 mg tobolky jednou denné po dobu 10 dnti jako alternativa k uzivani doporuc¢enych davek piipravku
Tamiflu suspenze.

» Pro déti mladsi 12 mésict: Doporucena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
meésict v priabéhu propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni lé¢ebné davky. Tato je zalozena
na klinickych tidajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji ze davka pro
profylaxi odpovidajici poloviné denni 1é¢ebné davky je klinicky G¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro profylaxi déti mladsich
nez 1 rok:

Vék Doporucena davka na 10 dni
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jednou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mésic* 2 mg/kg jednou denné

*Nejsou k dispozici tdaje tykajici se podavani Tamiflu détem mlads$im nez jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mladSim nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetfujiciho 1ékare,
ktery zvazi potencialni prospéch profylaxe a potencialni riziko pro dit¢.

Prevence behem epidemie chripky v populaci
Doporucena davka pro prevenci chiipky béhem jejiho propuknuti v populaci je 75 mg oseltamiviru
jednou denné po dobu az 6 tydnd.

Priprava v pripadé nouze

Pokud pripravek Tamiflu prdsek pro peroralni suspenzi neni k dispozici

Pokud nastane situace, kdy neni komercné vyrabény pripravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku ptipravku Tamiflu piipravenou lékarnikem nebo piipravenou doma rodi¢em nebo
oSetfovatelem.

Lékdrensky postup piipravy

> Dospéli a déti starsi nez 1 rok, kteii nejsou schopni polykat celé tobolky

Tento postup popisuje piipravu roztoku o koncentracil5 mg/ml, ktery poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi 1éku na dobu 5 dnti 1éCby nebo 10 dnti profylaxe.

Lékarnik muze piipravit suspenzi (15 mg/ml) z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek a vody
obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako konzervacniho prostredku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potiebny pro smichani a pfipravu davky pro jednotlivého pacienta

na dobu 5 dnii 1é¢by nebo 10 dnti profylaxe. Celkovy pozadovany objem se urCuje podle télesné
hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno v tabulce nize:
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Objem sloZené suspenze (15 mg/ml) pripravené podle télesné hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle hmotnosti

Télesna hmotnost pacienta
(kg) (ml)
10 az15 kg 30 ml
>15az723 kg 40 ml
> 23 az 40 kg 50 ml
>40 kg 60 ml

Za druhé, uréete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervacniho prostredku), které je nutné k ptipravé celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse: 30 ml, 40 ml, 50 ml nebo 60 ml) sloZzené suspenze (15 mg/ml), jak ukazuje tabulka nize:

Pocet tobolek a mnoZstvi Cinidla poti‘ebné k pripravé celkového objemu sloZené suspenze

(15 mg/ml)
Celkovy objem Pozadovany pocet tobolek Tamiflu
sloZené suspenze, (mg oseltamiviru)
ktery je poti‘eba Pozadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
30 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 29 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
40 ml 8 tobolek Prosim, pouzijte 20 tobolek 38,5 ml
(600 mg) tobolku jiné (600 mg)
sily*
50 ml 10 tobolek | Prosim, pouZijte 25 tobolek 48 ml
(750 mg) tobolku jiné (750 mg)
sily*
60 ml 12 tobolek 20 tobolek 30 tobolek 57 ml
(900 mg) (900 mg) (900 mg)

* K dosazeni této cilové koncentrace neni mozné pouzit cely pocet tobolek; proto, prosim, pouzijte

tobolky o sile 30 mg nebo 75 mg.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro pripravu suspenze (15 mg/ml) z tobolek Tamiflu:
1. Opatrné oddélte télo a vicko tobolky a vysypte obsah odpovidajiciho poc¢tu tobolek Tamiflu do

¢istého hmozdife.

2. Rozdrt'te granule na jemny prasek.

3. Ptidejte jednu ttetinu (1/3) ur¢en¢ho mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-
benzoatu jako konzervacniho prostiedku) a rozettete prasek, az vznikne homogenni suspenze.

4, Preneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené
polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouzit nalevku.

5. Ptidejte dalsi jednu tfetinu (1/3) ¢inidla do hmozdite, palickou vytiete vnitiek hmozdite a

prilijtecinidlo do lahvicky.

6. Zopakujte vyplachnuti (krok 5) se zbyvajicim mnozstvim €inidla.
7. Uzavfiete lahvicku détskym bezpecnostnim uzavérem.
8. Dtikladné protiepejte, aby se rozpustila veskera i€inna latka a aby byla zaru¢ena homogenni

distribuce rozpusténého 1éku ve vzniklé suspenzi.
(poznamka: Mohou byt viditelné nerozpusténé castecky, které jsou tvoteny nékterou z inertnich
pomocnych latek ptipravku Tamiflu tobolky, které se nerozpousti. Nicméné 1é¢iva latka,
oseltamivir-fosfat, se ve specifickém c¢inidlu snadno rozpousti a vytvari kompaktni suspenzi.)

9. Na lahvicku nalepte pomocny stitek (etiketu) s napisem ,,Pfed pouzitim jemné protiepat™.

10.  Poucte rodice nebo pecovatele, ze veskery zbyvajici material musi byt po ukonceni [écby
zlikvidovan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ piipojenim dodate¢ného Stitku na

lahvicku, nebo dopInénim instrukci na Iékarnickém informac¢nim Stitku.

11.  Ptipevnéte ptislusny stitek s datem expirace v souladu s podminkami skladovani (viz nize).
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Uchovavani suspenze ptipravené v 1ékdrné (15 mg/ml)

Podminky pro uchovavani pti pokojové teploté: Stabilni po dobu 3 tydn (21 dni), pokud je
uchovavana pfi pokojové teploté ,,neuchovavejte pii teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladnic¢ce: Stabilni po dobu 6 tydnii, pokud je uchovavana pfti teploté
2°C-8°C.

Umistéte na lahvicku 1ékarensky stitek (etiketu), ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro
davkovéani, datum spotieby, jméno 1éku a jakékoli dalsi vyzadované informace v souladu s mistnimi
l1ékarenskymi predpisy. Pro pfesné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.

Piehledna tabulka davkovani suspenze pripravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro déti ve véku
jednoho roku nebo starsi

Télesna Objem
hmotnost Davka jednotlivé davky Lécebna davka Davka k profylaxi
(kg) (mg) 15 mg/ml (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dniw)
10 kg az 15 kg 30 mg 2 ml 2 ml dvakrat denné 2 ml jednou denné
>15az23 kg 45 mg 3ml 3 ml dvakrat denné 3 ml jednou denné
>23az40 kg 60 mg 4 ml 4 ml dvakrat denné 4 ml jednou denné
> 40 kg 75 mg Sml 5 ml dvakrat denné 5 ml jednou denné

Poznamka: Pfi tomto postupu piipravy vznika suspenze 15 mg/ml, ktera se odliSuje od komeréné
dostupného Tamiflu prasku pro piipravu peroralni suspenze.

Odeberte suspenzi do kalibrované stiikacky pro peroralni podani k odméfeni malého mnozstvi
suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici davky (2 ml, 3 ml, 4
ml nebo 5 ml) na stiikacce pro peroralni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pfipravena osetfovatelem smichanim s odpovidajicim mnozstvim
slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelova nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hotké chuti.

» Déti mladsi nez 1 rok
Tento postup popisuje piipravu roztoku o koncentraci 10 mg/ml, ktery poskytne jednomu pacientovi
dostatecné mnozstvi 1éku na dobu 5 dnti 1é€by nebo 10 dnti profylaxe.

Lékarnik mtize ptipravit suspenzi (10 mg/ml) z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek a vody
obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako konzervacniho prostredku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potfebny pro smichani a ptipravu davky pro jednotlivého pacienta.
Celkovy pozadovany objem se urcuje podle télesné hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno

v tabulce nize:

Objem sloZené suspenze (10 mg/ml) piipraveny podle télesné hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle hmotnosti
Télesna hmotnost pacienta
(kg) (ml)
Do 6kg 30 ml
7 az 12 kg 45 ml

Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervacniho prostfedku), které je nutné k ptiprave celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse: 30 ml, 45 ml) slozené suspenze (10 mg/ml), jak ukazuje tabulka nize:
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Pocet tobolek a mnoZstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu sloZené suspenze
(10 mg/ml)

Celkovy objem Pozadovany pocet tobolek Tamiflu
sloZené suspenze, (mg oseltamiviru)
ktery je potieba Pozadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
30 ml 4 tobolky Prosim, pouzijte 10 tobolek 29,5 ml
(300 mg) tobolku jiné (300 mg)
sily*
45 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 44 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* K dosazeni této cilové koncentrace neni mozné pouzit cely pocet tobolek; proto, prosim, pouzijte
tobolky o sile 30 mg nebo 75 mg.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukcei pro pfipravu suspenze (10 mg/ml) z tobolek Tamiflu:
1. Opatrné odd¢lte télo a vicko tobolky a vysypte obsah odpovidajiciho po¢tu tobolek Tamiflu do
Cistého hmozdite.

2. Rozdrt'te granule na jemny prasek.

3. Pfidejte jednu tfetinu (1/3) uréeného mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-
benzoatu jako konzervacniho prostiedku) a rozettete prasek, az vznikne homogenni suspenze.

4.  Pteneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené
polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouzit nalevku.

5. Pridejte dalsi jednu tfetinu (1/3) ¢inidla do hmozdite, palickou vyttete vnitiek hmozdite a prilijte
¢inidlo do lahvicky.

6. Zopakujte vyplachnuti (krok 5) se zbyvajicim mnozstvim Cinidla.

7.  Uzavfete lahvicku détskym bezpe¢nostnim uzavérem.

8. Dikladné protfepejte, aby se rozpustila veSkera ucinna latka a aby byla zaru¢ena homogenni

distribuce rozpusténého 1€ku ve vzniklé suspenzi.
(poznamka: Mohou byt viditelné nerozpusténé ¢astecky, které jsou tvoreny nékterou z inertnich
pomocnych latek pripravku Tamiflu tobolky, které se nerozpousti. Nicméné¢ 1éCiva latka,
oseltamivir-fosfat, se ve specifickém ¢inidlu snadno rozpousti a vytvaii kompaktni suspenzi.)

. Na lahvicku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pied pouzitim jemné protiepat*.

10. Poucte rodice nebo pecovatele, ze veskery zbyvajici material musi byt po ukonceni
1écbyzlikvidovan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ ptipojenim dodate¢ného stitku na
lahvic¢ku, nebo doplnénim instrukci na Iékarnickém informacnim Stitku.

11. Ptipevnéte ptislusny stitek s datem expirace v souladu s podminkami skladovani (viz nize).

Uchovavani suspenze pripravené v 1ékarné (10 mg/ml)

Podminky pro uchovavani pti pokojové teploté: Stabilni po dobu 3 tydn (21 dni), pokud je
uchovavana pfi pokojové teploté ,,neuchovavejte pii teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladnicce: Stabilni po dobu 6 tydnil, pokud je uchovéavana pii teploté
2°C-8°C.

Umistéte na lahvicku 1ékarensky Stitek, ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro davkovani,
datum spotieby, jméno 1éku a jakékoli dalsi vyzadované informace v souladu s mistnimi 1ékarenskymi
predpisy. Pro pfesné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.

Piehledna tabulka davkovani suspenze (10 mg/ml) pripravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro
déti mladsi nez jeden mésic

Télesna hmotnost
(zaokrouhlena na Lécebna davka Profylakticka davka
nejblizsi 0,5 kg) (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dnu)
3kg 0,60 ml dvakrat denné 0,60 ml jednou denn¢
3,5kg 0,70 ml dvakrat denné 0,70 ml jednou denné
4 kg 0,80 ml dvakrat denné 0,80 ml jednou denné
4,5 kg 0,90 ml dvakrat denné 0,90 ml jednou denné
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Prehledna tabulka davkovani suspenze (10 mg/ml) piipravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro

déti ve véku jednoho azZ dvanact mésici

Télesna hmotnost
(zaokrouhlena na Lécebna davka Profylakticka davka
nejblizsi 0,5 kg) (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dnu)
4 kg 1,00 ml dvakrat denné 1,00 ml jednou denné
4,5 kg 1,10 ml dvakrat denné 1,10 ml jednou denn¢
5kg 1,30 ml dvakrat denn¢ 1,30 ml jednou denn¢
5,5 kg 1,40 ml dvakrat denné 1,40 ml jednou denné
6 kg 1,50 ml dvakrat denné 1,50 ml jednou denné
7kg 2,10 ml dvakrat denné 2,10 ml jednou denné
8 kg 2,40 ml dvakrat denn¢ 2,40 ml jednou denné
9kg 2,70 ml dvakrat denné 2,70 ml jednou denné
> 10 kg 3,00 ml dvakrat denné 3,00 ml jednou denné

Poznamka: Pti tomto postupu piipravy vznika suspenze 10 mg/ml, ktera se odliSuje od komercné
dostupného Tamiflu prasku pro ptipravu peroralni suspenze.

Odeberte suspenzi do kalibrované stiikacky pro peroralni podani k odméteni malého mnozstvi
suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici davky na stiikacce
pro peroralni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pfipravena osetfovatelem smichanim s odpovidajicim mnozstvim
slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelova nebo ¢okolddova poleva) k piekryti hoiké chuti.

Domadci piiprava

Pokud nastane situace, kdy neni komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku pripravku Tamiflu (viz bod 3 v Ptibalové informaci pro pacienta) prostfednictvim
otevieni tobolky a vysypani obsahu tobolky do odpovidajiciho, malého mnozstvi (maximaln€ jedna
¢ajova Izicka) slazen¢ho pokrmu, jako je sladka voda, ¢okoladovy sirup, tfesSiovy sirup, dezertni
polevy (jako je karamelova nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hotké chuti. Smés by méla byt
promichana a veskery obsah podany pacientovi. Smes musi byt spolknuta okamzité po jejim

pripraveni.

Zvlastni skupiny pacienti

ZhorsSend funkce jater

U pacientu s jaterni dysfunkci neni tfeba zadna Gprava davkovani jak pro 1é¢bu, tak pro prevenci
chiipky. U pediatrickych pacientt s jaterni poruchou nebyly provedeny zadné studie.

ZhorSend funkce ledvin
Lécba chripky: u dospélych pacientli se zavaznym postizenim ledvin je doporucena Gprava davky.
Doporucené davkovani u téchto pacientl je uvedeno v nasledujici tabulce.
Clearance kreatininu Doporudena diavka pro 1é¢bu
> 30 (ml/min) 75 mg dvakrat denn¢
75 mg jednou denn¢
nebo 30 mg suspenze 2x denné,
nebo 30 mg tobolky 2x denné
Nedoporucuje se podavat
Nedoporucuje se podavat

> 10 az <30 (ml/min)

< 10 (ml/min)
dialyzovani pacienti

Prevence chripky: U dospé€lych pacientl se zavaznym postizenim ledvin je doporucena uprava davky,
jak je uvedeno v nasledujici tabulce.
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Clearance kreatininu Doporucena davka pro prevenci
> 30 (ml/min) 75 mg jednou denné
75 mg kazdy druhy den
> 10 az <30 (ml/min) nebo 30 mg suspenze jednou denné,
nebo 30 mg tobolky jednou denn¢
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat
dialyzovani pacienti Nedoporucuje se podavat
Starsi pacienti

Neni tfeba zadna Gprava davkovani, v piipadé, Ze se u nich nevyskytuje zavazné postizeni ledvin.

Deti
Vzhledem k nedostatecnym tdajiim u déti s poruchou funkce ledvin nelze ucinit pfislusna davkova
doporuceni.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je U€¢inny pouze u onemocnéni zpusobeného viry chfipky. Neexistuje zadny dikaz o
ucinnosti piipravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zptsobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chiipky.

Nejsou k dispozici informace o bezpecnosti a i€innosti oseltamiviru u pacientl, jejichz zdravotni stav
z diivodi jakékoli nemoci je natolik vazny, Ze vyzaduje okamzitou hospitalizaci.

Bezpecnost a ucinnost oseltamiviru v 16cbé i prevenci chiipky u pacientli se snizenou funkci
imunitniho systému nebyly stanoveny.

U¢innost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientti s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s respira¢nim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan zadny rozdil v incidenci komplikaci pii srovnani
skupin pacientd lécenych piipravkem a placebem (viz bod 5.1).

Tamiflu neni ndhradou vakcinace proti chiipce. Pouziti pfipravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedinct pro kazdoro¢ni ockovani proti chiipce. Ochrana proti chiipce pfi uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podévani pripravku Tamiflu. Ptipravek Tamiflu by mél byt uzivan pro 1é¢bu a prevenci chiipky
pouze v pripad¢, kdyZ spolehlivé epidemiologické informace naznacuji pfitomnost viru v populaci.

Zavazné poSkozent ledvin

U dospélych pacientli se zdvaznou renalni insuficienci je doporucena tprava davkovani ptipravku jak
pro 1écbu, tak i prevenci chiipky. Vzhledem k nedostate¢nym idajim u déti s poruchou funkce ledvin
nelze ucinit piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické vlastnosti oseltamiviru, jako je nizka vazba na bilkoviny a metabolismus nezavisly
na systému CYP450 a glukuroniddzovém systému (viz bod 5.2) naznacuji, Ze klinicky vyznamné
1ékové interakce skrze tyto mechanismy jsou nepravdépodobné.

Uprava davky v piipadg, Ze pripravek je sou¢asné podavéan s probenecidem, neni nutna u pacientd s
normalni funkci ledvin. Soucasné podavani probenecidu, i¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubularni sekrece, vede k piiblizné¢ dvojnasobnému zvyseni expozice vici aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

Oseltamivir nema kinetické interakce s amoxicillinem, ktery je vylu¢ovan stejnou cestou, coz
naznacuje slabou interakci oseltamiviru s timto systémem.
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Klinicky vyznamné Iékové interakce v diisledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecnostni §ifi vétsiny téchto latek, charakteru eliminace
ucinného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vyluCovacich cest. ZvySena pozornost je nicmén¢ doporucena v piipade, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spole¢né vylucované latky s uzkym terapeutickym rozmezim (napft. chlorpropamid,
methotrexat, fenylbutazon).

Nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pii
soucasném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem nebo s antacidy
(hydroxidy hotciku a hliniku a uhli¢itany vapniku).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru t€éhotnym zenam, jsou k dispozici pouze omezené udaje z hlaSeni po uvedeni
1éku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaseni o bezpecnosti. Tyto tidaje spolecné s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo neptimy skodlivy vliv na té¢hotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). T€hotné Zeny mohou uzivat Tamiflu po zvazeni dostupnych informaci
o bezpecnosti, patogenité cirkulujicich virovych kment chiipky a zdravotniho stavu téhotné Zeny.

Oseltamivir a jeho aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do mléka kojicich samic potkantl. Jsou

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a udaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do matetského mléka. Omezené mnozstvi udaji prokazalo, ze
oseltamivir a jeho aktivni metabolit byly detekovany v matetském mléce, avsak jejich hladiny byly
nizké, coz by znamenalo subterapetickou davku pro kojence. Vezmeme-li v uivahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmenu chiipky a zdravotni stav kojici Zeny, mize byt zvazeno
podani oseltamiviru v ptipad¢ zfejmého prospéchu pro kojici matku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tamiflu nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Tamiflu je zaloZeny na udajich od 2107 dospélych a 1032
pediatrickych pacientd s 1é¢enou chiipkou a na tidajich od 2914 dospélych a 99 pediatrickych pacientii
dostavajicich pripravek Tamiflu k profylaxi chiipky v klinickych studiich. U dospélych byly v
lécebnych studiich nej¢astéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky zvraceni a nauzea a ve studiich
prevence pak nauzea a bolest hlavy. VétSina téchto nezadoucich G¢inkl byla zaznamenana jako
ojedinéla udalost prvni nebo druhy den 1é¢by a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni. U déti bylo
nejcastéji zaznamenanym nezadoucim G¢inkem zvraceni.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce niZe jsou rozd€leny do nasledujicich kategorii: velmi Casté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). Nezadouci
ucinky jsou zatazené do odpovidajicich kategorii v tabulkach podle dat shromazdénych z klinickych
studii. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvadéné podle klesajici zdvaznosti.

Lécha a prevence chripky u dospélych a mladistvych:
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Nejcastéjsi nezadouci ucinky (=1 % ve skupiné s oseltamivirem) ve studiich zkoumajicich
pripravek Tamiflu k 1é¢bé a prevenci chripky u dospélych a dospivajicich nebo béhem
ostmarketingového sledovani

Tridy organovych systému Procento pacientii udavajicich neZadouci uc¢inek
Kategorie Cetnosti Lécba Prevence
NeZadouci ucinek Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2x 75 mg 1x
denné denné

(n =1057) (n = 1050) (n = 1480) (n = 1434)

Infekce a infestace

Casté:
Bronchitida 4% 5% 1% 1%
Akutni bronchitida 1% 1% 0% <1%
Infekce hornich cest 0% 0% 8 % 8 %
dychacich

Psychiatrické poruchy

Meéné caste:
Halucinace® <1% 0 % <1% 0%

Poruchy nervového systému
Velmi caste:

Bolest hlavy 2% 2% 20 % 18%
Casté:

Nespavost 1% 1% 1% 1%
Méneé caste:

Krede” <1% 0% 0% 0%
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:

Zavraté 1% 1% <1% <1%

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:
Kasel 1% 1% 6 % 6 %
Rinorea <1% 0% 2% 1%

Gastrointestinalni poruchy
Velmi caste:

Nauzea® 11 % 7 % 8% 4%
Casté:
Zvraceni® 8 % 3% 2 % 1%
Bolest biicha 2% 2% 2% 2%
Prijem 6 % 8 % 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%
Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané
Menée caste:
Dermatitida® <1% <1% 1% 1%
Vyrazka® <1% <1% <1% <1%
Kopfivka® <1% <1% <1% <1%
Ekzém® <1% 0% <1% <1%
Celkové poruchy
Casté:
Zavrat’ 2% 3% 2% 2%
Unava 1% 1% 8 % 8%
Bolest <1% <1% 4% 3%

* Nezadouci ucinky zjisténé béhem postmarketingového sledovani. Byly téZ hlagené ve
shromazdénych klinickych studiich s incidenci udanou ve vyse uvedené tabulce.
® Jedinci, ktefi méli izolovanou nauzeu; vyloudeni jedinci, kteff méli nauzeu spoleéné se zvracenim.
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¢ Rozdil mezi skupinou uZzivajici placebo a oseltamivir byl statisticky vyznamny.

Lécbha a prevence chiipky u déti:

Nize uvedena tabulka udava nejcastéjsi nezadouci ucinky z pediatrickych klinickych studii.

Nejcastéjsi neZadouci cinky (> 1 % ve skupiné s oseltamivirem v 1é¢ebnych studiich a > 10% ve
skupiné s oseltamivirem v profylaktickych studiich) u déti

Tiidy organovych systémi Procento pacientii udavajicich nezadouci i¢inek
Kategorie Cetnosti Léc¢ba Léc¢ba Prevence’
NeZadouci ucinek Oseltamivir ~ Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 2x 30 2775 mg® | 30 az75 mg"
denné
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infekce a infestace
Casté:
Pneumonie 2% 3% 0% 0%
Sinusitida 2% 3% 0% 0%
Bronchitida 2% 2% 2% 0 %
Mesotitida 9% 11 % 1 % 2%
Poruchy krve a lymfatického
systému
Casté:
Lymphadenopatie 1% 2% <1% 0%

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:
Astma (vCetné zhorseni) 4% 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%

Gastrointestinalni poruchy
Velmi caste:

Zvraceni 15 % 9% 20 % 10 %
Prijem 10 % 11 % 3% 1 %
Casté:
Nauzea 3% 4% 6 % 4%
Bolest bficha 5% 4% 2% 1 %
Poruchy oka
Casté:
Konjunktivitida 1 % <1% 0% 0%
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Porucha sluchu® 2% 1% 0% 0%
Porucha bubinku 1% 1% 0% 0%
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté:
Dermatitida 1% 2% <1% 0%

* Preventivni studie neobsahovala placebovou vétev, tj. jedna se o nekontrolovanou studii.
® Davkovani podle t&lesné hmotnosti (viz. bod 4.2).
¢ Pacienti udavajici bolesti ucha.

Obecné byl profil nezadoucich ucinkti u déti s jiz existujicim astma bronchiale kvalitativné podobny
jako u jinak zdravych déti.

Dalsi udaje postmarketingového sledovani o vybranych zavaznych neZadoucich ucincich:

Poruchy imunitniho systéemu
Cetnost neni znama: hypersenzitivni reakce véetné anafylaktické/anafylaktoidni reakce.
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Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Cetnost neni znama: chfipka miize byt spojena s riiznymi druhy neurologickych piiznakii a symptomi
tykajicich se chovani, které mohou zahrnovat nezadouci ucinky jako jsou halucinace, delirium a
abnormalni chovani, v nékterych pripadech majici za nasledek fatalni konec. Tyto nezaddouci ucinky
mohou nastat pii rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téZ bez zjevného zavazného onemocnéni.
U pacientt s chiipkou, kteti uzivali Tamiflu, existuji postmarketingové zaznamy o kiecich a deliriu
(vCetné ptiznaku jako jsou zménénd hladina védomi, zmatenost, abnormalni chovani, bludy,
halucinace, agitace, uzkost, no¢ni miry), velmi vzacné vedoucich k ndhodnym zranénim nebo
fatalnim konctim. Tyto nezadouci ucinky byly v prvni fad¢€ zaznamenany u pediatrickych a
adolescentnich pacientl a ¢asto mély nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto
nezadoucich Gcincich neni znam. Podobné neuropsychiatrické nezadouci ucinky byly také
zaznamenany u pacientl s chiipkou, ktefi neuzivali Tamiflu.

Poruchy oka
Cetnost neni znama: poruchy zraku.

Srdecni poruchy
Cetnost neni zndma: srdecni arytmie.

Gastrointestinalni poruchy
Cetnost neni znama: gastrointestinalni krvaceni a hemoragicka kolitida.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Cetnost neni znama: poruchy hepatobiliarniho systému, véetn& hepatitidy a zvysent jaternich enzymi
u pacientli s onemocnénim podobnym chfipce. Tyto ptipady zahrnovaly i fatalni fulminantni
hepatitidu/jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni thkdane
Cetnost neni znama: zavazné kozni reakce, v¢etné Stevens-Johnson syndromu, toxicka epidermalni

nekrolyza, erythema multiforme a angioneuroticky edém.

Dalsi informace pro specialni populacni skupiny:

Déti mladsi nez jeden rok

Dostupné informace o bezpecnosti podavani oseltamiviru na 1é¢bu chiipky détem mladSim nez jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zic¢astnilo
vice nez 2 400 déti této vekové kategorie), a na zaklade prizkumu epidemiologickych databazi

a hlaSeni po uvedeni léku na trh, naznacuji, ze bezpecnostni profil u déti mladsich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpecnostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starsich.

Starsi pacienti
Zde nebyly zadné klinicky vyznamné rozdily bezpecnosti u starSich pacientt, ktefi dostavali
oseltamivir nebo placebo ve srovnani s dospélou populaci ve véku do 65 let.

Pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo s chronickym respiracnim onemocnénim
Profil nezadoucich pfihod u dospivajicich a pacientli s chronickym onemocnénim srdce a/nebo
chronickym respiraénim onemocnénim byl kvalitativné podobny profilu u zdravych mladych
dospélych.

4.9 Predavkovani
Nejsou zadné zkusSenosti s predavkovanim. Predpokladanym projevem akutniho ptedavkovani by méla

byt nauzea, v nékterych piipadech doprovazena zvracenim, a zavraté. Pacienti by méli prerusit 1écbu v
pripadé predavkovani. Neni znamo zadné specifické antidotum.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum ATC kod: JOSAHO02

Oseltamivir fosfat je prolék u¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). U¢inny metabolit je
selektivni inhibitor enzymu neuraminidazy chfipkového viru, coz jsou glykoproteiny nachazejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dilezita jak pro prinik viru do dosud
neinfikovanych bunék, tak pro uvolnéni jiz diive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bun¢k
a pro nasledné rozsifeni infekéniho viru v téle.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chiipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany peroralné inhibuje
replikaci viru chfipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zvitecich modelech chiipkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosaZeno u ¢loveéka pii davee 75 mg dvakrat
denné.

Antiviralni aktivita oseltamiviru vii¢i virim chiipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacénimi studiemi u zdravych dobrovolniki.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolatl viru chfipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty virti chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vyssi
hodnoty IC50 u izolatd chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zjistény v ramci
publikovanych klinickych studii.

Snizena citlivost virové neuraminiddazy

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén zadny naznak 1ékové
rezistence po 1é¢bé chiipkového onemocnéni (7 dni), po podavani ptipravku pii prevenci v
domacnostech (10 dni) a pii sezonni prevenci chiipky (42 dni).

Riziko vzniku virt chiipky se snizenou vnimavosti nebo klinicky zjisténé rezistence na oseltamivir
byly zkoumany v prabéhu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni pacienti, u
kterych bylo prokdzano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli do¢asnymi nosici a ptekonali
infekci normalné a bez klinického zhorseni.

Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%)

Populace pacienti Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a adolescenti 4/1 245 (0,32 %) 5/1 245 (0,4 %)
Déti (1 - 12 let) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

* Uplna genotypizace nebyla provedena ve viech studiich .

Rychlost vzniku rezistence mtize byt vyssi ve vékovych skupinach s nejmladsimi pacienty a u pacientl
s imunosupresi. Bylo zji$téno, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacient
1éCenych oseltamivirem a laboratorni kmeny vird chiipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru (vcetné
téch, které byly zjistény ve variantach H5SN1).

U nemocnych, ktefi dle uvadénych informaci nebyli vystaveni oseltamiviru, byly detekovany
prirozené se vyskytujici mutace viru chipky A/HINT1 spojované se snizenou in vitro citlivosti

k oseltamiviru. Mira snizeni citlivosti k oseltamiviru a prevalence takovych vird se zda byt odlisna
sezonné a geograficky.

Lécba chiipkové infekce
Oseltamivir je U€¢inny pouze u onemocnéni zpusobenych chiipkovymi viry. Statistické analyzy jsou

proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chiipky. V souhrnu populace z 1é¢ebné studie, ktera
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zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni u¢innost 1é¢by redukovana
proporcionalné k po¢tu neinfikovanych pacientti. V souhrnné skupiné v§ech 1é¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zatazenych pacientl (rozmezi 46 % az 74 %). 64 % starsich jedinct
bylo infikovano viry chiipky, 62 % jedincii s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s
onemocnénim dychaciho Ustroji bylo infikovano viry chiipky. Ve vsech klinickych studiich III. faze
byli pacienti zafazovani pouze v obdobi, kdy chiipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a mladistvi ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zarazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahlasili nastup piiznaki typickych pro chiipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich pfiznakut (kasel, nazalni ptiznaky nebo zdufeny krk) a
nejméné jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, inava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od vSech dospélych pacientli a mladistvych zatazenych do
1é¢ebnych klinickych studii (N=2413) a uzivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denn¢ po dobu
5 dnt se snizil median trvani onemocnéni chiipkou pfiblizné o jeden den z hodnoty

5,2 dnd (95 % CI 4,9-5,5 dnt1) v placebové skupin€ na hodnotu 4,2 dny (95 % CI 4,0-4,4 dny;

p <0,0001).

Pocet pacientt, u kterych doslo v pribéhu 1é¢by k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (pfedevsim bronchitidy) vyzadujicich 1écbu antibiotiky, byl snizen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skupiné na 8,6 % (116/1350) ve skupiné pacientl [éené oseltamivirem (p = 0,0012).

Lécba chripky u vysoce rizikovych skupin pacientii: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientt (= 65 let) a u pacientii s chronickym srde¢nim a/nebo respiraCnim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnil nebyl vyznamné snizen. Celkové trvani
horecky bylo snizeno o jeden den ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem. U starSich pacientd infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(pfedevsim bronchitidy) 1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacientl infikovanych virem chiipky s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (pfedevsim
bronchitidy) vyzadujicich 1écbu antibiotiky 17 % (22/133) v placebové skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping 1écené oseltamivirem (p = 0,5976).

Lécba chripky u déti: Ve studii s jinak zdravymi détmi (u 65 % prokazana infekce viry chiipky) ve
véku od 1 roku do 12 let (primérny veék 5,3 let), které mély horecku (= 37,8 °C) doprovazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chfipky typu A a 33 % virem chfipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zah4jena do 48 hodin po nastupu ptiznakt chtipky, vyznamné snizila ¢as
nezbytny k dosazeni stavu bez nemoci (definovany jako soucasny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitam, spojeny s ulevou od horecky, kasle a rymy) o 1,5 dne (95 % CI 0,6-2,2 dne; p < 0,0001) ve
srovnani se skupinou na placebu. Oseltamivir sniZil incidenci akutni otitis media z 26,5 % (53/200) v
placebové skupiné na 16 % (29/183) ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,013).

Druha studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichz u 53,6 % byla
prokazana infekce viry chiipky. Ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamng¢ snizen. V Sestém dni (posledni den 1éCby) se hodnota FEV, zvysila o 10,8 % ve skuping
l1écené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skupin¢ na placebu.

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chiipka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chtipky typu B, pfi¢emz tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v rtiznych studiich. Median trvéani
onemocnéni u osob infikovanych virem chtipky typu B se neliSil vyznamné mezi 1é¢enymi skupinami
v jednotlivych klinickych studiich. Data ziskana u 504 osob infikovanych virem chiipky typu B byla
sdruzena ze vSech klinickych studii pro ucely analyzy. Oseltamivir zkratil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech ptiznaki o 0,7 dne (95 % CI 0,1-1,6 dne, p = 0,022), a dobu trvani horecky (= 37,8 °C), kasle a
rymy o jeden den (95 % CI 0,4-1,7 dne, p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Prevence chripky
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Utinnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domacnostech a ve dvou studiich sezonni prevence.
Primarnim parametrem ucinnosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. Protoze virulence chiipkové epidemie je neptedvidatelna a 1isi se v riiznych oblastech a
béhem rtznych obdobi, pocet 1é¢enych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho pripadu onemocnéni
chiipkou se lisi.

Prevence po styku s chiipkovym onemocnenim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob ockovanych proti chiipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denné zahéjena béhem dvou dntli po nastupu piiznakt chiipky u nemocné osoby, a trvala sedm
dnii. Chtipka byla potvrzena u 163 z celkového poctu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
snizil incidenci klinického onemocnéni chfipkou u osob po kontaktu s potvrzenym piipadem chiipky z
poctu 24/200 (12 %) ptipadt ve skupin€ na placebu na 2/205 (1 %) ptipadt ve skuping 1éCené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyzadujicich 1é¢bu (NNT) po
kontaktu s potvrzenymi piipady chiipky byl 10 (95 %, CI 9-12) a v celé populaci 16 (95 %, CI 15-19)
(ITT), bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Ucinnost oseltamiviru v prevenci pfirozené se vyskytujici chipky byla potvrzena v postexpoziéni
studii prevence v domacnostech, ktera zahrnovala dospé€lé, adolescenty a déti ve véku 1 az 12 let, a to
jak pfipady onemocnéni, tak kontakty v rodin€. Primarnim parametrem ucinnosti byla v této studii
incidence laboratorné potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lenti domacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnti. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
ptipadi klinicky vyjadiené chiipky u ¢leni domécnosti 20 % (27/136) ve skuping, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, a 7 % (10/135) ve skuping, které byl oseltamivir preventivné
podavan (62,7% snizeni [95% CI 26,0-81,2; p=0,0042]). U ¢lenti domacnosti, kde se vyskytla
laboratorné potvrzena chtipka, byla incidence chtipky 26 % (23/89) ve skupiné, kde nebyl preventivné
podavan oseltamivir, a 11 % (9/84) ve skuping, kde byl oseltamivir podavan (58,5% snizeni [95% CI
15,6-79,6; p=0,0114]).

Podle vybrané analyzy ve skupiné¢ déti ve véku od 1 roku do 12 let byla incidence laboratorné
potvrzenych piipadi klinicky vyjadiené chiipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde
nebyl preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skupiné, kde byl oseltamivir preventivné
podavan (64,4% snizeni [95 % CI 15,8-85,0; p=0,0188]). V této studii u déti, které ve vychozim bod¢
studie jiz nesifily virus, se incidence laboratorn€ potvrzené chtipky snizila z 21 % (15/70) ve skupiné,
ktera nedostavala preventivni 1é¢bu, na 4 % (2/47) ve skuping, ktera byla preventivné 1é¢ena (80,1%
snizeni [95% CI 22,0-94,9; p=0,0206]). Hodnota NNT pro celkovou pediatrickou populaci byla 9 (95
% CI 7-24), zatimco ve veskeré populaci (ITT) a v pediatrické skupinég, jejiz ¢lenové byli v pfimém
kontaktu s prokazanymi ptipady chiipky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit neni
odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chiipkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalsich klinickych
studii provedenych u neockovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6ti tydnil vyznamné snizil incidenci klinického chfipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) ptipadil ve skupiné na placebu na 6/250 (1,2 %) ptipadi ve skuping l1écené
oseltamivirem (76% pokles [95 % CI 1,6-5,7; p = 0,0006]) v dob& propuknuti chiipky v populaci.
Hodnota NNT v této studii byla 28 (95 %, CI 24-50).

Ve studii u star$ich pacienti Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zatazenych
osob bylo o¢kovano v sezéné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydnid vyznamné snizil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) ptipadii ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) ptipadt ve skupiné 1écené oseltamivirem (92% pokles [95 % CI 1,5-6,6;

p =0,0015]). Hodnota NNT v této studii byla 25 (95 % CI 23-62).

Specifické studie ke zjisténi snizeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani oseltamivir fosfatu (proléciva) je oseltamivir rychle absorbovan

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné pfeménovan pievazné jaternimi esterdzami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejmén¢ 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve form¢ uc¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s a¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho ti¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k davce a nejsou ovlivnény soucasnym piijmem potravy.

Distribuce

Primérny distribuéni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrti, coz predstavuje objem ekvivalentni extracelularni t€lesné tekutin€. Protoze aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do vSech klicovych mist chiipkové
infekce.

Vazba oseltamivir karboxylatu na lidské plazmatické proteiny je zanedbatelna (ptiblizné 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir je extenzivné pfeménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pfevazné
v jatrech. Oseltamivir ani jeho u¢inny metabolit nejsou substratem ani inhibitorem nejvyznamnéjSich
izoforem cytochromu P450, jak prokézaly in vitro studie. Zadné konjugaty faze 2 kazdé z obou slozek
nebyly identifikovany in vivo.

Eliminace

Absorbovany oseltamivir je primarne (> 90 %) eliminovan pfeménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholové plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétiny osob. Uginny metabolit je
kompletné vylu€ovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 1/hod) ptekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 1/hod), coz naznacuje, ze se na vyluCovani podili krome glomerulami filtrace i tubularni
sekrece. Méné nez 20 % peroraln€ podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dnli pacientiim s riznym stupném
renalniho poskozeni prokazalo, Ze expozice viici oseltamivir karboxylatu je nepiimo tmeérna snizujici
se renalni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

Poskozeni jater

Na zaklad¢ studii in vitro l1ze odvodit, Ze neni pravdépodobna vyznamné zvySena expozice vici
oseltamiviru ani vyznamné snizena expozice u¢innému metabolitu u pacientd s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Expozice u€¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientti (ve ve€ku 65 az 78 let) o
25 az 35 % vyssi nez u mladych pacientl pfi uzivani srovnatelnych davek. Biologické polocasy
zjisténé u starSich pacientll byly podobné polocastiim zjisténym u mladsich dospélych pacientll. Na
zakladeé dostupnych udajl o expozici ptipravku a jeho snaSenlivosti nejsou pozadovany tpravy
davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacientli s vyraznym zhorSenim (clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min) renalnich funkci (viz bod 4.2).

Deti

Deéti ve véku I roku a starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti ve véku od 1 roku
do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky. Farmakokinetika po opakovaném
podavani oseltamiviru byla studovana u malého poctu déti zafazenych do klinické studie ucinnosti
1é¢by. U mladsSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho metabolitu rychlejsi nez u dospélych, coz
ma za nasledek nizs§i expozici vici dané davce podané v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného
oseltamiviru vede k expozici viici oseltamivir karboxylatu srovnatelné s hodnotami dosazenymi u
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dospélych, kteti uzili jednorazovou davku 75 mg (priblizné 1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u
déti starsich 12 let je podobna farmakokinetice u dospélych osob.

Deéti mladsil2 mésicii: Omezené farmakokinetické a bezpecnostni tidaje jsou k dispozici pro déti
mladsi nez 2 roky. Byly provedeny farmakokinetické modely za pouziti t€chto dat spolu s udaji

z klinickych studii u dospélych a déti starSich nez 1 rok. Vysledky ukazuji, Ze davkovani 3 mg/kg 2x
denné u déti ve véku 3 az 12 mésict a 2,5 mg/kg dvakrat denné u déti ve véku mezi 1 az 3 mésici
zabezpecuje podobnou expozici 1éku, jaka se potvrdila jako klinicky t¢inna u dospélych a déti ve véku
> 1 rok (viz body 4.1 a 4.2). V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o podavani Tamiflu u déti
mladsich nez 1 mésic.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické idaje ziskané v ramci konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pfi
opakovaném podavani a genotoxicity neprokazaly zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavci naznacily tendenci zvySené
incidence nékterych tumort typickych pro studijni druhy hlodavet v zavislosti na davce. Bereme-li
v vahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pfi pouziti u lidi, neovliviiuji tato zjisténi
pomeér rizika a prospéchu 1écby ptipravkem Tamiflu v ramci schvalenych terapeutickych indikaci.

Studie teratogenity byly provedeny u potkand a kraliki v davkach do 1 500 mg/kg/den a

500 mg/kg/den. Zadné uinky na vyvoj plodu nebyly pozorovany. Studie fertility u potkant v davkach
do 1 500 mg/kg/den neprokazaly zadné nezadouci ucinky na obé pohlavi. Ve studiich ovlivnéni
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani byla zjisténa prodlouzené doba vrhnuti pii podani
davek 1 500 mg/kg/den; bezpecné rozmezi mezi expozici u lidi a nejvyssi davkou, kterd neméla zadny
ucinek (500 mg/kg/den) u potkanti predstavuje 480ti nasobek pro oseltamivir a 44ti nasobek pro jeho
ucinny metabolit. Expozice plodu u potkanti a kralika ptedstavovala zhruba 15 az 20 % expozice pro
matku.

U kojicich samic potkanii byl oseltamivir a jeho €inny metabolit vylu¢ovan do matefského mléka.
Omezené udaje nazancuji, Ze oseltamivir a aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do lidského mléka.
Extrapolaci dat ziskanych na zvitatech lze ziskat odhad vylu¢ovani u ¢lovéka v mnozstvi 0,01 mg
oseltamiviru/den a 0,3 mg u¢inného metabolitu/den.

Potencial pro senzitizaci kiize po oseltamiviru byl pozorovan u morcat v ramei “testu maximalizace”.
Ptiblizné u 50 % zvitat 1é¢enych ucinnou latkou v chemicky ¢isté podob¢, byl pozorovan erytém. Byla
rovnéz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralikd.

Zatimco velmi vysoké jednotlivé peroralni davky oseltamivir-fosfatu nemaji na dospélé potkany zadné
ucinky, stejné davky u mladych 7-dennich mlad’at potkani zptisobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto
ucinky byly pozorovany u davek 657 mg/kg a vyssich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné nezadouci
ucinky pozorovany a to ani u chronické 1é¢by (500 mg/kg/den podavané od 7 do 21 dni po vrhu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tobolky:

Predbobtnaly skrob (odvozeny od kukutiéného skrobu)
Mastek

Povidon

Sodna sil kroskarmelosy

Natrium-stearyl-fumarat
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Obal tobolky:

Zelatina,

Cerny oxid Zelezity (E172)

Oxid titani¢ity (E171)

Inkoust pro potisk:

Selak

Oxid titani¢ity (E171)

FD a C modry 2 (indigokarmin, E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

7 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavani suspenze pfipravené v 1ékarné:

Podminky pro uchovavani pti pokojové teploté: Stabilni po dobu 3 tydn (21 dni), pokud je
uchovavana pii pokojové teploté ,,neuchovavejte pti teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladni¢ce: Stabilni po dobu 6 tydnii, pokud je uchovavana pii teploté
2°C-8°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna krabicka obsahuje 10 tobolek v trikompozitnim blistru (PVC/PE/PVDC, zatavené hlinikovou
folii).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvla$tni pozadavky.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/222/004
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGISTACE

Datum prvni registrace: 20. cervna 2002
Datum prodlouzeni registrace: 20. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
1ékové agnetury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tamiflu 75 mg tvrdé tobolky.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje oseltamiviri phosphas v mnozstvi odpovidajicim 75 mg oseltamivirum.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Tvrda tobolka se sklada z Sedého neprihledného téla s potiskem “ROCHE”, a ze svétle Zluté Cepicky s
potiskem “75 mg”. Potisky jsou v modr¢ barve.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

U pacientt ve v€ku jednoho roku a starSich, u kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé
jejiho vyskytu v okolni populaci. U¢innost byla prokazana v piipadg, Ze 16¢ba byla zahajena béhem
dvou dnti po nastupu ptiznaki. Tato indikace je podpofena vysledky klinickych studii u pfirozené se
vyskytujici chiipky, kdy prevladajici infekci byla chtipka typu A (viz bod 5.1).

Ptipravek Tamiflu je v prab&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro 1é¢bu déti mladsich 12
meésict (viz bod 5.2).

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedincii ve véku jednoho roku nebo starsich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym ptipadem infekce v dobé, kdy je virus chfipky pfitomen v populaci.

- Odpovidajici pouziti piipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by m¢lo byt zalozeno na
individualnim pfistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkach a s ohledem na moznou
ochranu urcitych skupin pacientli. Ve vyjimec¢nych situacich (napt. v pfipade¢, kdyz se neshoduje
kmen viru pfitomny v populaci s kmenem pouzitym pro pfipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvazena moznost sezonni prevence u jedincii ve veéku jednoho roku a
starSich.

- Ptipravek Tamiflu je v prib&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro prevenci chiipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 12 mésict (viz bod 5.2).

Tamiflu neni ndhradou za vakcinaci proti chiipce.

Pouziti protivirovych ptipravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficialnim
doporuceni. Pfi rozhodovani o uziti protivirovych ptipravki pro 1é¢bu a profylaxi by mélo byt brano v
uvahu to, co je znamo o charakteristice cirkulujicich chfipkovych virti a dopadu nemoci v riiznych
zemepisnych oblastech a v riznych skupindch pacientti.

Na zéklad¢ omezenych farmakokinetickych a bezpec¢nostnich tdajii mize byt piipravek Tamiflu

v dobé propuknuti chiipkové pandemie uzivan k 1écbé déti mladsich 12 mésicti. Osetiujici 1ékar by
m¢él vzit v ivahu patogenitu cirkulujiciho kmene a zdravotni stav pacienta, aby byl zaruc¢en potencialni
prospéch 1écby pro dite.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Tamiflu tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, ze davka 75 mg mutize
byt podana ve formé

- jedné tobolky o sile 75 mg nebo

- jedna 30 mg tobolka a jedna 45 mg tobolka nebo

- jako jedna 30 mg davka a jedna 45 mg davka suspenze.

Dospéli, mladistvi nebo déti (> 40 kg), ktefi nejsou schopni polykat tobolky, mohou uzit odpovidajici
davky Tamiflu suspenze.

Lécba chripky

Lécba by méla byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dnt nastupu piiznaka chiipky.

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: Doporucena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat
denn€ po dobu 5 dnd.

» Pro déti starSi nez 1 rok a pro déti ve véku od 2 dol12 let : K dispozici jsou Tamiflu 30 mg a 45 mg
tobolky a peroralni suspenze.

Doporucena lécebna davka Tamiflu pro kojence star§inez 1 rok a pro déti ve véku od 2 do 12 let viz
SmPC Tamiflu suspenze a Tamiflu tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

Déti, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt 1é¢eny tobolkami v
davkovani doporuceném pro dospélé pacienty, tj. 75 mg tobolky dvakrat denné po dobu 5 dnti, jako
alternativa uzivani doporucenych dévek Tamiflu suspenze, nebo Tamiflu tobolkami o sile 30 mg a
45 mg.

» Pro déti mladsi nez 12 mésicti: Doporucena 1é¢ebna davka pro déti mladsi nez 12 mésicti je mezi
2 mg/kg dvakrat denn¢ az 3 mg/kg dvakrat denné v pribéhu propuknuti chiipkové pandemie. Tato je
zalozena na omezenych farmakokinetickych udajich naznacujicich, Ze tyto davky zabezpecuji u
vétSiny pacientl podobnou plazmatickou expozici 1éku, ktera se potvrdila jako klinicky G¢inna u
starSich déti a dospélych (viz bod 5.2). Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou
doporuceny pro 1é¢bu déti do 1 roku véku:

Vék Doporucena davka na 5 dnu
> 3 mésice az 12 mésicl 3 mg/kg dvakrat denné
> 1 mésic aZ 3 mésice 2,5 mg/kg dvakrat denné
0 az 1 mésic* 2 mg/kg dvakrat denné

*Nejsou k dispozici tdaje tykajici se podavani Tamiflu détem mladSim neZ jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetujiciho 1ékare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1écby pro dité.

Prevence chripky

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: Doporucend davka pro prevenci chiipky po kontaktu s
infikovanym jedincem je 75 mg oseltamiviru jednou denné po dobu 10 dnti. Lécba by méla byt
zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni po kontaktu s infikovanym jedincem.

» Pro déti starSi nez 1 rok a pro déti ve véku od 2 do 12 let: K dispozici jsou Tamiflu 30 mg a 45 mg
tobolky a Tamiflu peroralni suspenze.

Doporucena preventivni davka Tamiflu suspenze a Tamiflu tobolek o sile 30 mg a 45 mg po styku s
klinicky diagnostikovanym piipadem infekce pro déti starsi nez 1 rok a pro déti ve véku od 2 do 12 let
viz SmPC Tamiflu suspenze a Tamiflu tobolky o sile 30 mg a 45 mg.
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U déti, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt preventivné podavany také
75 mg tobolky jednou denné po dobu 10 dnti jako alternativa k uzivani doporuc¢enych davek piipravku
Tamiflu suspenze nebo Tamiflu tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

» Pro déti mladsi nez 12 mésicti: Doporucena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
m¢ésict v priabéhu propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni 1é¢ebné davky. Tato je zalozena
na klinickych udajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji ze davka pro
profylaxi odpovidajici polovin¢ denni 1é¢ebné davky je klinicky t¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro profylaxi déti mladsich
nez 1 rok:

Vék Doporucena davka na 10 dni
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jednou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mesic* 2 mg/kg jednou denné

*Nejsou k dispozici udaje tykajici se podavani Tamiflu détem mladsim nez jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zalozeno na posouzeni oSetfujiciho Iékare,
ktery zvazi potencialni prospéch profylaxe a potencialni riziko pro dité.

Prevence béhem epidemie chiipky v populaci
Doporucena davka pro prevenci chiipky béhem jejiho propuknuti v populaci je 75 mg oseltamiviru
jednou denné po dobu az 6 tydnd.

Priprava v pripadé nouze

Pokud pripravek Tamiflu prasek pro peroralni suspenzi neni k dispozici

Pokud nastane situace, kdy neni komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku ptipravku Tamiflu ptipravenou lékarnikem nebo pfipravenou doma rodi¢em nebo
oSetfovatelem.

Lékarensky postup pripravy

» Dospéli a déti starsi nez 1 rok, kteri nejsou schopni polykat celé tobolky

Tento postup popisuje ptipravu roztoku o koncentraci 15 mg/ml, ktery poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi 1¢ku na dobu 5 dnti 1écby nebo 10 dnti profylaxe.

Lékarnik miize pfipravit suspenzi (15 mg/ml) z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek a vody
obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako konzerva¢niho prostredku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potfebny pro smichani a ptipravu davky pro jednotlivého pacienta
na dobu 5 dnii 1é¢by nebo 10 dnti profylaxe. Celkovy pozadovany objem se urcuje podle télesné

hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno v tabulce nize:

Objem sloZené suspenze (15 mg/ml) pripravené podle télesné hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle hmotnosti
Télesna hmotnost pacienta
(kg) (ml)
10 az15 kg 30 ml
>15a723 kg 40 ml
>23 az 40 kg 50 ml
> 40 kg 60 ml

Za druhé, uréete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervacniho prosttedku), které je nutné k ptipravé celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse: 30 ml, 40 ml, 50 ml nebo 60 ml) sloZené suspenze (15 mg/ml), jak ukazuje tabulka nize:
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Pocet tobolek a mnoZstvi Cinidla poti‘ebné k pripravé celkového objemu sloZené suspenze

(15 mg/ml)
Celkovy objem Pozadovany pocet tobolek Tamiflu
sloZené suspenze, (mg oseltamiviru)
ktery je poti‘eba Pozadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
30 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 29 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
40 ml 8 tobolek Prosim, pouzijte 20 tobolek 38,5 ml
(600 mg) tobolku jiné (600 mg)
sily*
50 ml 10 tobolek | Prosim, pouZijte 25 tobolek 48 ml
(750 mg) tobolku jiné (750 mg)
sily*
60 ml 12 tobolek 20 tobolek 30 tobolek 57 ml
(900 mg) (900 mg) (900 mg)

* K dosazeni této cilové koncentrace neni mozné pouzit cely pocet tobolek; proto, prosim, pouzijte
tobolky o sile 30 mg nebo 75 mg.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro pripravu suspenze (15 mg/ml) z tobolek Tamiflu:

L.

2.
3.

N

11.

Opatrné oddélte télo a vicko tobolky a vysypte obsah odpovidajiciho poctu tobolek Tamiflu do
Cistého hmozdife.

Rozdrt'te granule na jemny prasek.

Ptidejte jednu tietinu (1/3) ur€eného mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-
benzoatu jako konzervacniho prostiedku) a rozettete prasek, az vznikne homogenni suspenze.
Pteneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarove zbarvené
polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouzit nalevku.

Ptidejte dalsi jednu tietinu (1/3) ¢inidla do hmozdite, palickou vytfete vnitiek hmozdite a piilijte
¢inidlo do lahvicky.

Zopakujte vyplachnuti (krok 5) se zbyvajicim mnozstvim ¢inidla.

Uzavfete lahvicku détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Diikladné protiepejte, aby se rozpustila veskera ucinna latka a aby byla zaru¢ena homogenni
distribuce rozpusténého 1éku ve vzniklé suspenzi.

(poznamka: Mohou byt viditelné nerozpusténé castecky, které jsou tvoreny nékterou z inertnich
pomocnych latek pripravku Tamiflu tobolky, které se nerozpousti. Nicméne¢ 1éCiva latka,
oseltamivir-fosfat, se ve specifickém ¢inidlu snadno rozpousti a vytvari kompaktni suspenzi.)
Na lahvicku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pfed pouzitim jemné protiepat™.
Poucte rodice nebo pecovatele, ze veskery zbyvajici material musi byt po ukonceni 1écby
zlikvidovan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ piipojenim dodate¢ného Stitku na
lahvicku, nebo doplnénim instrukci na lékarnickém informacnim $titku.

Ptipevnéte piislusny stitek s datem expirace v souladu s podminkami skladovani (viz nize).

Uchovavani suspenze pripravené v 1ékarné (15 mg/ml)

Podminky pro uchovavani pii pokojové teploté: Stabilni po dobu 3 tydnd (21 dni), pokud je
uchovavana pii pokojové teploté ,,neuchovavejte pti teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladnic¢ce: Stabilni po dobu 6 tydnii, pokud je uchovavana pfti teploté
2°C-8°C.

Umistéte na lahvicku 1ékarensky Stitek (etiketu), ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro
davkovani, datum spotieby, jméno 1éku a jakékoli dalsi vyzadované informace v souladu s mistnimi
l1ékarenskymi piedpisy. Pro pfesné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.
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Piehledna tabulka davkovani suspenze pripravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro déti ve véku
jednoho roku nebo starsi

Télesna Objem
hmotnost Davka | jednotlivé davky Lécebna davka Davka k profylaxi
(kg) (mg) 15 mg/ml (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dni)
10kgaz 15kg 30 mg 2 ml 2 ml dvakrat denné 2 ml jednou denné
>15az23 kg 45 mg 3ml 3 ml dvakrat denné 3 ml jednou denné
>23az40 kg 60 mg 4 ml 4 ml dvakrat denné 4 ml jednou denné
> 40 kg 75 mg Sml 5 ml dvakrat denné 5 ml jednou denné

Poznamka: Pfi tomto postupu piipravy vznika suspenze 15 mg/ml, ktera se odliSuje od komeréné
dostupného Tamiflu prasku pro ptipravu peroralni suspenze.

Odeberte suspenzi do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméfeni malého mnozstvi
suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici davky (2 ml, 3 ml, 4
ml nebo 5 ml) na stiikacce pro peroralni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pfipravena osetfovatelem smichanim s odpovidajicim mnozstvim
slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelova nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hotké chuti.

» Déti mladsi nez 1 rok
Tento postup popisuje piipravu roztoku o koncentraci 10 mg/ml, ktery poskytne jednomu pacientovi
dostatecné mnozstvi 1éku na dobu 5 dnti 1é¢by nebo 10 dnti profylaxe.

Lékarnik mtize ptipravit suspenzi (10 mg/ml) z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek a vody
obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako konzerva¢niho prostredku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potfebny pro smichani a ptipravu davky pro jednotlivého pacienta.
Celkovy pozadovany objem se urcuje podle télesné hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno

v tabulce nize:

Objem sloZené suspenze (10 mg/ml) piipraveny podle télesné hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle hmotnosti
Télesna hmotnost pacienta
(kg) (ml)
Do 6kg 30 ml
7az 12 kg 45 ml

Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervacniho prostfedku), které je nutné k ptiprave celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse: 30 ml, 45 ml) slozené suspenze (10 mg/ml), jak ukazuje tabulka nize:

Pocet tobolek a mnoZstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu sloZené suspenze

(10 mg/ml)
Celkovy objem PoZadovany pocet tobolek Tamiflu
sloZené suspenze, (mg oseltamiviru)
ktery je poti‘eba PoZadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
30 ml 4 tobolky Prosim, pouzijte 10 tobolek 29,5 ml
(300 mg) tobolku jiné (300 mg)
sily*
45 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 44 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* K dosazeni této cilové koncentrace neni mozné pouzit cely pocet tobolek; proto, prosim, pouzijte
tobolky o sile 30 mg nebo 75 mg.
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Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukcei pro pfipravu suspenze (10 mg/ml) z tobolek Tamiflu:

1. Opatrné odd¢lte télo a vicko tobolky a vysypte obsah odpovidajiciho po¢tu tobolek Tamiflu do
¢istého hmozdite.

2. Rozdrt'te granule na jemny prasek.

3. Pfidejte jednu tfetinu (1/3) uréeného mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,1 % w/v natrium-
benzoatu jako konzervacniho prostiedku) a rozettete prasek, az vznikne homogenni suspenze.

4.  Pteneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené
polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouzit nalevku.

5. Pridejte dalsi jednu tfetinu (1/3) ¢inidla do hmozdife, palickou vyttete vnitiek hmozdite a prilijte
¢inidlo do lahvicky.

6. Zopakujte vyplachnuti (krok 5) se zbyvajicim mnozstvim Cinidla.

7. Uzavfete lahvicku détskym bezpecnostnim uzavérem.

8. Dikladné protfepejte, aby se rozpustila veSkera u€inna latka a aby byla zaru¢ena homogenni
distribuce rozpusténého léku ve vzniklé suspenzi.

(poznamka: Mohou byt viditelné nerozpusténé castecky, které jsou tvoreny nékterou z inertnich
pomocnych latek pripravku Tamiflu tobolky, které se nerozpousti. Nicméné¢ 1é¢iva latka,
oseltamivir-fosfat, se ve specifickém ¢inidlu snadno rozpousti a vytvaii kompaktni suspenzi.)

9.  Na lahvi¢ku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s ndpisem ,,Pfed pouzitim jemné protiepat®.

10. Poucte rodice nebo pecovatele, ze veskery zbyvajici material musi byt po ukonceni 1é¢by
zlikvidovan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ pfipojenim dodatecného Stitku na
lahvic¢ku, nebo doplnénim instrukci na Iékarnickém informacnim Stitku.

11. Pfipevnéte ptislusny stitek s datem expirace v souladu s podminkami skladovani (viz nize).

Uchovavani suspenze piipravené v 1ékarné (10 mg/ml)

Podminky pro uchovavani pii pokojové teplote: Stabilni po dobu 3 tydnti (21 dni), pokud je
uchovavana pfi pokojové teploté ,,neuchovavejte pii teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladnicce: Stabilni po dobu 6 tydnii, pokud je uchovéavana pii teploté
2°C-8°C.

Umistéte na lahvicku 1ékarensky Stitek, ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro davkovani,
datum spotieby, jméno 1éku a jakékoli dalsi vyzadované informace v souladu s mistnimi 1ékarenskymi
predpisy. Pro pfesné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.

Piehledna tabulka davkovani suspenze (10 mg/ml) pripravené z tobolek Tamiflu v 1ékarné pro
déti mladsi nez jeden mésic

Télesna hmotnost
(zaokrouhlena na Lécebna davka Profylakticka davka
nejblizsi 0,5 kg) (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dnu)
3kg 0,60 ml dvakrat denné 0,60 ml jednou denn¢
3,5kg 0,70 ml dvakrat denné 0,70 ml jednou denné
4 kg 0,80 ml dvakrat denné 0,80 ml jednou denné
4,5 kg 0,90 ml dvakrat denné 0,90 ml jednou denné

Prehledna tabulka davkovani suspenze (10 mg/ml) piipravené z tobolek Tamiflu v l1ékarné pro

déti ve véku jednoho azZ dvanact mésici

Télesna hmotnost
(zaokrouhlena na Lécebna davka Profylakticka davka
nejblizsi 0,5 kg) (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dnu)
4 kg 1,00 ml dvakrat denné 1,00 ml jednou denné
4,5 kg 1,10 ml dvakrat denné 1,10 ml jednou denné
5kg 1,30 ml dvakrat denn¢ 1,30 ml jednou denn¢
5,5 kg 1,40 ml dvakrat denné 1,40 ml jednou denné
6 kg 1,50 ml dvakrat denné 1,50 ml jednou denné
7kg 2,10 ml dvakrat denné 2,10 ml jednou denné
8 kg 2,40 ml dvakrat denn¢ 2,40 ml jednou denné
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Télesna hmotnost
(zaokrouhlena na Lécebna davka Profylakticka davka
nejblizsi 0,5 kg) (po dobu 5 dnii) (po dobu 10 dnu)
9kg 2,70 ml dvakrat denné 2,70 ml jednou denné
> 10 kg 3,00 ml dvakrat denné 3,00 ml jednou denng

Poznamka: Pii tomto postupu piipravy vznika suspenze 10 mg/ml, ktera se odlisuje od komeréné
dostupného Tamiflu prasku pro pfipravu peroralni suspenze.

Odeberte suspenzi do kalibrované stiikacky pro peroralni podani k odméfeni malého mnozstvi
suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici davky na stfikacce
pro peroralni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici ddvka musi byt pfipravena oSetfovatelem smichanim s odpovidajicim mnozstvim

slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelova nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hotké chuti.

Domadci piiprava

Pokud nastane situace, kdy neni komer¢né vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a deti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku pripravku Tamiflu (viz bod 3 v Piibalové informaci pro pacienta) prostfednictvim
otevieni tobolky a vysypani obsahu tobolky do odpovidajiciho, malého mnozstvi (maximalné jedna
¢ajova 1zicka) slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tfesiiovy sirup, dezertni
polevy (jako je karamelova nebo ¢okoladova poleva) k ptekryti hotké chuti. Smés by méla byt
promichéna a veskery obsah podany pacientovi. Smés musi byt spolknuta okamzité po jejim
pfipraveni.

Zvlastni skupiny pacientii

ZhorSend funkce jater

U pacientt s jaterni dysfunkci neni tfeba zadna tiprava davkovani jak pro 1écbu, tak pro prevenci
chiipky. U pediatrickych pacientl s jaterni poruchou nebyly provedeny zadné studie.

Zhorsena funkce ledvin
Lécba chripky: u dospélych pacientl se zd&vaznym postizenim ledvin je doporu¢ena uprava davky.
Doporucené davkovani u téchto pacientli je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporucena davka pro 1é¢bu
> 30 (ml/min) 75 mg dvakrat denné
75 mg jednou denng,
> 10 az < 30 (ml/min) nebo 30 mg suspenze 2x denng,
nebo 30 mg tobolky 2x denné
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat
dialyzovani pacienti Nedoporucuje se podavat

Prevence chripky: U dospélych pacientii se zavaznym postizenim ledvin je doporucena uprava davky,
jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance kreatininu Doporucena davka pro prevenci
> 30 (ml/min) 75 mg jednou denn¢
75 mg kazdy druhy den,
> 10 az < 30 (ml/min) nebo 30 mg suspenze jednou denng,
nebo 30 mg tobolky jednou denn¢
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat
dialyzovani pacienti Nedoporucuje se podavat
Starsi pacienti

Neni tfeba zadna iprava davkovani, v ptipadé€, Ze se u nich nevyskytuje zavazné postizeni ledvin.
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Déti
Vzhledem k nedostatecnym tidajim u déti s poruchou funkce ledvin nelze u€init pfislusna davkova
doporuceni.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je u¢inny pouze u onemocnéni zpusobeného viry chfipky. Neexistuje zadny dikaz o
ucinnosti piipravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zplsobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chiipky.

Nejsou k dispozici informace o bezpecnosti a i€innosti oseltamiviru u pacientll, jejichz zdravotni stav
z ditvodil jakékoli nemoci je natolik vazny, Ze vyzaduje okamzitou hospitalizaci.

Bezpecnost a ucinnost oseltamiviru v 16cbé i prevenci chiipky u pacientl se snizenou funkeci
imunitniho systému nebyly stanoveny.

U¢innost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientti s chronickym srdeénim onemocnénim a/nebo s respira¢nim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan zadny rozdil v incidenci komplikaci pfi srovnani
skupin pacientt léCenych piipravkem a placebem (viz bod 5.1).

Tamiflu neni nahradou vakcinace proti chiipce. Pouziti pripravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedincti pro kazdoro¢ni ockovani proti chiipce. Ochrana proti chiipce pfi uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podévani pripravku Tamiflu. Ptipravek Tamiflu by mél byt uzivan pro 1é¢bu a prevenci chiipky
pouze v pripad¢, kdyZ spolehlivé epidemiologické informace naznacuji pfitomnost viru v populaci.

Zavazné poSkozent ledvin

U dospélych pacientli se zdvaznou renalni insuficienci je doporucena tprava davkovani ptipravku jak
pro 1écbu, tak i prevenci chiipky. Vzhledem k nedostate¢nym idajim u déti s poruchou funkce ledvin
nelze ucinit piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické vlastnosti oseltamiviru, jako je nizka vazba na bilkoviny a metabolismus nezavisly
na systému CYP450 a glukuronidazovém systému (viz bod 5.2) naznacuji, Ze klinicky vyznamné
1ékové interakce skrze tyto mechanismy jsou nepravdépodobné.

Uprava davky v p¥ipadg, Ze ptipravek je soucasné podavéan s probenecidem, neni nutna u pacientd s
normalni funkci ledvin. Soucasné podavani probenecidu, i¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubularni sekrece, vede k piiblizné dvojnasobnému zvyseni expozice vici aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

Oseltamivir nema kinetické interakce s amoxicillinem, ktery je vyluCovan stejnou cestou, coz
naznacuje slabou interakci oseltamiviru s timto systémem.

Klinicky vyznamné 1ékové interakce v dusledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecnostni §ifi vétSiny téchto latek, charakteru eliminace
ucinného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vylu€ovacich cest. ZvySena pozornost je nicméné doporucena v piipad€, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spole¢né vylucované latky s uzkym terapeutickym rozmezim (napft. chlorpropamid,
methotrexat, fenylbutazon).

Nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pii
soucasném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem nebo s antacidy
(hydroxidy hoi¢iku a hliniku a uhli¢itany vapniku).
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4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru t¢hotnym Zendm, jsou k dispozici pouze omezené tidaje z hlaSeni po uvedeni
1éku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaseni o bezpecnosti. Tyto tidaje spolecné s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo neptimy Skodlivy vliv na t¢hotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). T€hotné zeny mohou uzivat Tamiflu po zvaZzeni dostupnych informaci
o bezpecnosti, patogenite cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotniho stavu t€hotné Zeny.

Oseltamivir a jeho aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do mléka kojicich samic potkantl. Jsou

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a udaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do matetského mléka. Omezené mnozstvi udaji prokazalo, ze
oseltamivir a jeho aktivni metabolit byly detekovany v matetském mléce, avSak jejich hladiny byly
nizké, coz by znamenalo subterapetickou davku pro kojence. Vezmeme-li v uvahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotni stav kojici Zeny, mize byt zvazeno
podani oseltamiviru v ptipad¢ zfejmého prospéchu pro kojici matku.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tamiflu nemd zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Tamiflu je zaloZeny na udajich od 2107 dospélych a 1032
pediatrickych pacientd s [é¢enou chiipkou a na tidajich od 2914 dospélych a 99 pediatrickych pacientti
dostavajicich ptipravek Tamiflu k profylaxi chiipky v klinickych studiich. U dospélych byly v
lécebnych studiich nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky zvraceni a nauzea a ve studiich
prevence pak nauzea a bolest hlavy. VétSina téchto nezadoucich ucinkt byla zaznamenana jako
ojedinéla udalost prvni nebo druhy den 1é¢by a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni. U déti bylo
nejcastéji zaznamenanym nezaddoucim G¢inkem zvraceni.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi Casté
(= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). Nezadouci
ucinky jsou zatazené do odpovidajicich kategorii v tabulce podle dat shromazdénych z klinickych
studii. V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezddouci ucinky uvadéné podle klesajici zadvaznosti.

Lécha a prevence chiipky u dospélych a mladistvych:

Nejcastéjsi neZadouci ucinky (= 1 % ve skupiné s oseltamivirem) ve studiich zkoumajicich
pripravek Tamiflu k 1é¢bé a prevenci chiipky u dospélych a dospivajicich nebo béhem
ostmarketingového sledovani

Tridy organovych systému Procento pacientii udavajicich neZadouci u¢inek
Kategorie Cetnosti Lécba Prevence
Nezadouci uc¢inek Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2x 75 mg 1x
denné denné
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n =1434)
Infekce a infestace
Casté:
Bronchitida 4% 5% 1% 1%
Akutni bronchitida 1% 1% 0% <1%
Infekce hornich cest 0% 0% 8 % 8 %
dychacich
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Tiidy organovych systémi Procento pacientii udavajicich nezadouci u¢inek

Kategorie Cetnosti Lécba Prevence
Nezadouci uc¢inek Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2x 75 mg 1x
denné denné

(n =1057) (n = 1050) (n = 1480) (n = 1434)

Psychiatrické poruchy
Méné caste:
Halucinace® <1% 0 % <1% 0 %

Poruchy nervového systému
Velmi casté:

Bolest hlavy 2% 2% 20 % 18 %
Casté:

Nespavost 1% 1% 1% 1%
Méneé caste:

Krece® <1% 0 % 0% 0%
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:

Zévraté 1% 1% <1% <1%

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:
Kasel 1% 1% 6 % 6 %
Rinorea <1% 0% 2% 1%

Gastrointestinalni poruchy
Velmi caste:

Nauzea®* 11 % 7% 8% 4%
Casté:
Zvraceni® 8 % 3% 2% 1%
Bolest biicha 2% 2% 2% 2%
Prijem 6 % 8 % 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2 % 2 %
Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané
Meéné caste:
Dermatitida® <1% <1% 1% 1%
Vyrazka® <1% <1% <1% <1%
Kopfivk® <1% <1% <1% <1%
Ekzém® <1% 0 % <1% <1%

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté:
Zavrat’ 2% 3% 2% 2%
Unava 1% 1% 8 % 8 %
Bolest <1% <1% 4% 3%

* Nezadouci u¢inky zjisténé béhem postmarketingového sledovani. Byly téZ hlasené ve
shromazdénych klinickych studiich s incidenci udanou ve vyse uvedené tabulce.

® Jedinci, ktefi mé&li izolovanou nauzeu; vyloudeni jedinci, ktefi méli nauzeu spoleéné se zvracenim.

¢ Rozdil mezi skupinou uZivajici placebo a oseltamivir byl statisticky vyznamny.

Lécba a prevence chiiipky u déti:

Nize uvedena tabulka udava nejcastejsi nezadouci u€inky z pediatrickych klinickych studii.
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Nejcastéjsi nezadouci ucinky (= 1 % ve skupiné s oseltamivirem v 1é¢ebnych studiich a > 10 % ve
skupiné s oseltamivirem v profylaktickych studiich) u déti

Tiidy organovych systémi Procento pacientii udavajicich nezadouci u¢inek
Kategorie Cetnosti Lécba Lécba Prevence’
NeZadouci ucinek Oseltamivir  Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 2x 30 2775 mg"® | 30 az75 mg"
denné
(n =515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infekce a infestace
Casté:
Pneumonie 2% 3% 0% 0%
Sinusitida 2% 3% 0% 0 %
Bronchitida 2% 2% 2% 0 %
Mesotitida 9% 11 % 1% 2%
Poruchy krve a lymfatického
systému
Casté:
Lymphadenopatie 1% 2% <1% 0%

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:
Astma (v€etné zhorseni) 4 % 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté:

Zvraceni 15 % 9% 20 % 10 %
Prijem 10 % 11 % 3% 1%
Casté:
Nauzea 3% 4 % 6 % 4%
Bolest bficha 5% 4% 2% 1%
Poruchy oka
Casté:
Konjunktivitida 1 % <1% 0% 0%
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Porucha sluchu® 2 % 1 % 0% 0%
Porucha bubinku 1% 1% 0% 0%
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté:
Dermatitida 1% 2% <1% 0%

* Preventivni studie neobsahovala placebovou vétev, tj. jedna se o nekontrolovanou studii.
® Davkovani podle t&lesné hmotnosti (viz. bod 4.2).
¢ Pacienti udavajici bolesti ucha.

Obecné byl profil nezadoucich u€inkd u déti s jiz existujicim astma bronchiale kvalitativné podobny
jako u jinak zdravych déti.

Dalsi udaje postmarketingového sledovani o vybranych zavaznych neZadoucich ucincich:

Poruchy imunitniho systemu
Cetnost neni znama: hypersenzitivni reakce vcetné anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Cetnost neni znama: chtipka miize byt spojena s riiznymi druhy neurologickych piiznakii a symptomii
tykajicich se chovani, které mohou zahrnovat nezadouci uc¢inky jako jsou halucinace, delirium a
abnormalni chovani, v nékterych piipadech majici za nasledek fatalni konec. Tyto nezadouci u¢inky
mohou nastat pfi rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téZ bez zjevného zavazného onemocnéni.
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U pacientl s chiipkou, kteti uzivali Tamiflu, existuji postmarketingové zaznamy o kiecich a deliriu
(v€etné ptiznaki jako jsou zménéna hladina védomi, zmatenost, abnormalni chovani, bludy,
halucinace, agitace, uzkost, no¢ni miry), velmi vzacné¢ vedoucich k ndhodnym zranénim nebo
fatalnim koncim. Tyto nezaddouci u€inky byly v prvni fadé zaznamenany u pediatrickych a
adolescentnich pacientl a ¢asto mély nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto
nezadoucich t¢incich neni zndm. Podobné neuropsychiatrické nezadouci u¢inky byly také
zaznamenany u pacientli s chiipkou, ktefi neuzivali Tamiflu.

Poruchy oka
Cetnost neni znama: poruchy zraku.

Srdecni poruchy
Cetnost neni znama: srdecni arytmie.

Gastrointestinalni poruchy
Cetnost neni znama: gastrointestinalni krvaceni a hemoragicka kolitida.

Poruchy jater a zlucovych cest

Cetnost neni znama: poruchy hepatobiliarniho systému, véetn& hepatitidy a zvysent jaternich enzymi
u pacientli s onemocnénim podobnym chiipce. Tyto pfipady zahrnovaly i fatalni fulminantni
hepatitidu/jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Cetnost neni znama: zavazné kozni reakce, v¢etné Stevens-Johnson syndromu, toxicka epidermalni

nekrolyza, erythema multiforme a angioneuroticky edém.

Dalsi informace pro specialni populacni skupiny:

Deéti mladsi nez jeden rok

Dostupné informace o bezpecnosti podavani oseltamiviru na 1écbu chiipky détem mladSim nez jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zucastnilo
vice nez 2 400 déti této vekové kategorie), a na zaklade prizkumu epidemiologickych databazi

a hlaseni po uvedeni léku na trh, naznacuji, Ze bezpec¢nostni profil u déti mladsich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpecnostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starSich.

Starsi pacienti

Zde nebyly zadné klinicky vyznamné rozdily bezpecnosti u starSich pacienti, kteti dostavali
oseltamivir nebo placebo ve srovnani s dospélou populaci ve véku do 65 let.

Pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo chronickym respiracnim onemocnénim

Profil nezadoucich ptihod u dospivajicich a pacientl s chronickym onemocnénim srdce a/nebo
chronickym respira¢nim onemocnénim byl kvalitativné podobny profilu u zdravych mladych
dospélych.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zkusenosti s predavkovanim. Piedpokladanym projevem akutniho preddvkovani by méla
byt nauzea, v nékterych pripadech doprovazena zvracenim, a zavraté. Pacienti by méli prerusit 1é¢bu v
ptipadé predavkovani. Neni znamo zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum ATC kod: JOSAHO02

51



Oseltamivir fosfat je prolék u¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). U¢inny metabolit je
selektivni inhibitor enzymut neuraminidazy chfipkového viru, coz jsou glykoproteiny nachazejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dilezita jak pro prunik viru do dosud
neinfikovanych bungk, tak pro uvolnéni jiz dfive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bunek
a pro nasledné rozsifeni infek¢niho viru v téle.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chiipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany peroralné inhibuje
replikaci viru chfipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zvifecich modelech chiipkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosazeno u clovéka pii davee 75 mg dvakrat
denné.

Antiviralni aktivita oseltamiviru vii¢i virim chfipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacnimi studiemi u zdravych dobrovolnikd.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolat viru chiipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vira chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vyssi
hodnoty IC50 u izolatd chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zji§tény v ramci
publikovanych klinickych studii.

Snizena citlivost virové neuraminiddzy

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén zadny naznak 1ékové
rezistence po lécbé chiipkového onemocnéni (7 dni), po podavani ptipravku pii prevenci v
domacnostech (10 dni) a pii sezonni prevenci chiipky (42 dni).

Riziko vzniku virti chfipky se sniZzenou vnimavosti nebo klinicky zji§téné rezistence na oseltamivir
byly zkoumany v prabehu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni pacienti , u
kterych bylo prokazano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli docasnymi nosici a prekonali
infekci normaln€ a bez klinického zhorseni.

Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%)

Populace pacientu Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a adolescenti 4/1 245 (0,32 %) 5/1 245 (0,4 %)
Déti (1 - 12 let) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

* Uplna genotypizace nebyla provedena ve viech studiich .

Rychlost vzniku rezistence mtize byt vyssi ve vékovych skupinach s nejmladsimi pacienty a u pacientli
s imunosupresi. Bylo zji$téno, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacientti
1écenych oseltamivirem a laboratorni kmeny virti chfipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru (vcetné
téch, které byly zjistény ve variantach HSN1).

U nemocnych, kteti dle uvadénych informaci nebyli vystaveni oseltamiviru, byly detekovany
prirozené se vyskytujici mutace viru chipky A/HINT1 spojované se snizenou in vitro citlivosti

k oseltamiviru. Mira snizeni citlivosti k oseltamiviru a prevalence takovych vird se zda byt odliSna
sezonn¢ a geograficky.

Lécba chripkoveé infekce

Oseltamivir je u¢inny pouze u onemocnéni zptisobenych chiipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chiipky. V souhrnu populace z 1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni u¢innost 1é¢by redukovana
proporcionalné k poctu neinfikovanych pacientii. V souhrnné skupiné vSech 1é¢enych jedinct byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zarazenych pacientd (rozmezi 46 % az 74 %). 64 % starsich jedinct
bylo infikovano viry chfipky, 62 % jedincii s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s
onemocnénim dychaciho tstroji bylo infikovano viry chiipky. Ve vSech klinickych studiich III. faze
byli pacienti zatazovani pouze v obdobi, kdy chiipka cirkulovala v mistni populaci.
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Dospéli a mladistvi ve véku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zatfazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahlésili nastup ptiznaki typickych pro chiipku, méli horeCku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespoi jednim z respiracnich pfiznakt (kasel, nazalni ptiznaky nebo zdufeny krk) a
nejméné jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, inava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od vSech dosp€lych pacientii a mladistvych zafazenych do
1écebnych klinickych studii (N=2413) a uzivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denné po dobu
5 dnt se snizil median trvani onemocnéni chiipkou pfiblizné o jeden den z hodnoty

5,2 dnti (95 % CI 4,9-5,5 dnt1) v placebové skupin€ na hodnotu 4,2 dny (95 % CI 4,0-4,4 dny;

p <0,0001).

Pocet pacientt, u kterych doslo v pribéhu 1é¢by k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (pfedevs§im bronchitidy) vyzadujicich 1é€bu antibiotiky, byl snizen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skuping na 8,6 % (116/1350) ve skupiné pacientti 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).

Lécba chripky u vysoce rizikovych skupin pacientii: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacienttl (> 65 let) a u pacientl s chronickym srde¢nim a/nebo respiraénim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnil nebyl vyznamné snizen. Celkové trvani
horecky bylo snizeno o jeden den ve skupiné 1écené oseltamivirem. U starSich pacientd infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(pfedevsim bronchitidy) 1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacientt infikovanych virem chiipky s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (pfedev§im
bronchitidy) vyzadujicich 1écbu antibiotiky 17 % (22/133) v placebové skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,5976).

Lécba chripky u deti: Ve studii s jinak zdravymi détmi (u 65 % prokazana infekce viry chiipky) ve
veéku od 1 roku do 12 let (primérny veék 5,3 let), které mély horecku (= 37,8 °C) doprovazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chfipky typu A a 33 % virem chfipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahajena do 48 hodin po néstupu pfiznakt chiipky, vyznamné snizila cas
nezbytny k dosaZeni stavu bez nemoci (definovany jako soucasny névrat k normalnimu zdravi a
aktivitdm, spojeny s ulevou od horecky, kasle a rymy) o 1,5 dne (95 % CI 0,6-2,2 dne; p < 0,0001) ve
srovnani se skupinou na placebu. Oseltamivir snizil incidenci akutni otitis media z 26,5 % (53/200) v
placebové skupiné na 16 % (29/183) ve skuping 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,013).

Druha studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichz u 53,6 % byla
prokazana infekce viry chiipky. Ve skuping 1é¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamné snizen. V Sestém dni (posledni den 1écby) se hodnota FEV, zvysila o 10,8 % ve skupiné
1écené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skupiné na placebu.

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chtipka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chfipky typu B, pfi¢emz tato hodnota kolisd od 1 do 33 % v rtiznych studiich. Medidn trvani
onemocnéni u osob infikovanych virem chiipky typu B se nelisil vyznamné mezi 1é¢enymi skupinami
v jednotlivych klinickych studiich. Data ziskana u 504 osob infikovanych virem chiipky typu B byla
sdruzena ze vSech klinickych studii pro tcely analyzy. Oseltamivir zkratil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech ptiznakt o 0,7 dne (95 % CI 0,1-1,6 dne, p = 0,022), a dobu trvani horec¢ky (> 37,8 °C), kasle a
rymy o jeden den (95 % CI 0,4-1,7 dne, p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Prevence chripky

Utinnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domacnostech a ve dvou studiich sezonni prevence.
Primadrnim parametrem ucinnosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. Protoze virulence chiipkové epidemie je nepfedvidatelna a lisi se v riiznych oblastech a
beéhem rtiznych obdobi, pocet 1écenych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho ptipadu onemocnéni
chtipkou se lisi.
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Prevence po stvku s chripkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob ockovanych proti chiipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denné zahajena béhem dvou dnil po nastupu piiznakt chiipky u nemocné osoby, a trvala sedm
dnti. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poc¢tu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
snizil incidenci klinického onemocnéni chiipkou u osob po kontaktu s potvrzenym piipadem chiipky z
poctu 24/200 (12 %) ptipadi ve skupin€ na placebu na 2/205 (1 %) ptipadii ve skupiné 1é¢ené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyzadujicich 1é¢bu (NNT) po
kontaktu s potvrzenymi ptipady chiipky byl 10 (95 %, CI 9-12) a v celé populaci 16 (95 %, CI 15-19)
(ITT), bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Utinnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujici chiipky byla potvrzena v postexpozi¢ni
studii prevence v domacnostech, ktera zahrnovala dospé€lé, adolescenty a déti ve véku 1 az 12 let, a to
jak pfipady onemocnéni, tak kontakty v rodin€. Primarnim parametrem ¢innosti byla v této studii
incidence laboratorné potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lentt domacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnti. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
ptipadui klinicky vyjadiené chiipky u ¢lenti domacnosti 20 % (27/136) ve skuping, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, a 7 % (10/135) ve skuping, které byl oseltamivir preventivné
podavan (62,7% snizeni [95% CI 26,0-81,2; p=0,0042]). U ¢lenti domacnosti, kde se vyskytla
laboratorné potvrzena chiipka, byla incidence chiipky 26 % (23/89) ve skuping, kde nebyl preventivné
podavan oseltamivir, a 11 % (9/84) ve skuping, kde byl oseltamivir podavan (58,5% snizeni [95% CI
15,6-79,6; p=0,0114]).

Podle vybrané analyzy ve skupiné déti ve véku od 1 roku do 12 let byla incidence laboratorné
potvrzenych piipadi klinicky vyjadiené chiipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde
nebyl preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skupiné, kde byl oseltamivir preventivné
podavan (64,4% snizeni [95 % CI 15,8-85,0; p=0,0188]). V této studii u déti, které ve vychozim bodé
studie jiz neSifily virus, se incidence laboratorné potvrzené chiipky snizila z 21 % (15/70) ve skuping,
ktera nedostavala preventivni 1é¢bu, na 4 % (2/47) ve skuping, ktera byla preventivné 1é¢ena (80,1%
snizeni [95% CI 22,0-94,9; p=0,0206]). Hodnota NNT pro celkovou pediatrickou populaci byla 9 (95
% CI 7-24), zatimco ve veskeré populaci (ITT) a v pediatrické skuping, jejiz ¢lenové byli v pfimém
kontaktu s prokdzanymi ptipady chiipky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit neni
odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chipkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalsich klinickych
studii provedenych u neockovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6ti tydnti vyznamné snizil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) ptipadi ve skupin€ na placebu na 6/250 (1,2 %) ptipadi ve skupiné lé¢ené
oseltamivirem (76% pokles [95 % CI 1,6-5,7; p = 0,0006]) v dobé propuknuti chiipky v populaci.
Hodnota NNT v této studii byla 28 (95 %, CI 24-50).

Ve studii u star$ich pacienti Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zatazenych
osob bylo o¢kovano v sezéné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydnid vyznamné snizil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) ptipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) ptipadl ve skupin€ 1é¢ené oseltamivirem (92% pokles [95 % CI 1,5-6,6;

p =0,0015]). Hodnota NNT v této studii byla 25 (95 % CI 23-62).

Specifické studie ke zjisténi snizeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani oseltamivir fosfatu (proléciva) je oseltamivir rychle absorbovan

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné preménovan pievazné jaternimi esterazami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejméné€ 75 % peroralni davky se dostdva do systémové cirkulace
ve form¢ uc¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s G¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho ti¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k dévce a nejsou ovlivnény soucasnym piijmem potravy.
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Distribuce

Primérny distribu¢ni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrti, coz predstavuje objem ekvivalentni extracelularni t€lesné tekutin€. Protoze aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostdva do vSech klicovych mist chiipkové
infekce.

Vazba oseltamivir karboxylatu na lidské plazmatické proteiny je zanedbatelna (ptiblizné 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir je extenzivné pfeménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pfevazné
v jatrech. Oseltamivir ani jeho u¢inny metabolit nejsou substratem ani inhibitorem nejvyznamnéjSich
izoforem cytochromu P450, jak prokazaly in vitro studie. Zadné konjugaty faze 2 kazdé z obou slozek
nebyly identifikovany in vivo.

Eliminace

Absorbovany oseltamivir je primarné (> 90 %) eliminovan pfeménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu€¢ovan moci. Vrcholové plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétsiny osob. Uginny metabolit je
kompletné vylucovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 1/hod) ptekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 I/hod), coz naznacuje, ze se na vylu¢ovani podili kromé glomerularni filtrace i tubularni
sekrece. Méné nez 20 % peroraln€ podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dnd pacientiim s riznym stupném
renalniho poskozeni prokazalo, Ze expozice viici oseltamivir karboxylatu je nepiimo tmeérna snizujici
se renalni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

Poskozeni jater

Na zaklad¢ studii in vitro 1ze odvodit, ze neni pravdépodobna vyznamné zvysena expozice vici
oseltamiviru ani vyznamné snizena expozice u¢innému metabolitu u pacientd s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Expozice ti¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientl (ve véku 65 az 78 let) o
25 az 35 % vys$si nez u mladych pacientt pfi uzivani srovnatelnych dévek. Biologické polocasy
zjisténé u starSich pacientli byly podobné poloc¢asiim zjisténym u mladsich dospélych pacientll. Na
zakladé dostupnych idajli o expozici ptipravku a jeho snaSenlivosti nejsou pozadovany tpravy
davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacientli s vyraznym zhorSenim (clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min) renalnich funkci (viz bod 4.2).

Deti

Déti ve véku 1 roku a starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti ve véku od 1 roku
do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky. Farmakokinetika po opakovaném
podavani oseltamiviru byla studovana u malého poctu déti zafazenych do klinické studie uc¢innosti
1é¢by. U mladSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho metabolitu rychlejsi nez u dospélych, coz
ma za nasledek nizsi expozici vici dané davce podané v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného
oseltamiviru vede k expozici viici oseltamivir karboxylatu srovnatelné s hodnotami dosazenymi u
dospélych, kteti uzili jednordzovou davku 75 mg (priblizné 1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u
déti starsich 12 let je podobna farmakokinetice u dospélych osob.

Déti mladsi 12 mésicii: Omezené farmakokinetické a bezpecnostni udaje jsou k dispozici pro déti
mladsi nez 2 roky. Byly provedeny farmakokinetické modely za pouziti téchto dat spolu s udaji

z klinickych studii u dospélych a déti starSich nez 1 rok. Vysledky ukazuji, ze davkovani 3 mg/kg
dvakrat denné u déti ve veku 3 az 12 mésict a 2,5 mg/kg dvakrat denn€ u déti ve véku mezi 1 az 3
meésici zabezpecuje podobnou expozici 1éku, jaka se potvrdila jako klinicky ucinné u dospélych a déti
ve véku > 1 rok (viz body 4.1 a 4.2). V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o podavani Tamiflu
u déti mladSich nez 1 mésic.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinické udaje ziskané v rdmci konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pii
opakovaném podavani a genotoxicity neprokazaly zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavcii naznacily tendenci zvySené
incidence nékterych tumori typickych pro studijni druhy hlodavet v zavislosti na davce. Bereme-li
v tvahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pii pouziti u lidi, neovliviiuji tato zjisténi
pomeér rizika a prospéchu 1é¢by piipravkem Tamiflu v ramci schvalenych terapeutickych indikaci.

Studie teratogenity byly provedeny u potkana a kralikti v davkach do 1 500 mg/kg/den a

500 mg/kg/den. Zadné u¢inky na vyvoj plodu nebyly pozorovany. Studie fertility u potkant v davkach
do 1 500 mg/kg/den neprokazaly zadné nezadouci ucinky na obé pohlavi. Ve studiich ovlivnéni
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani byla zjisténa prodlouzené doba vrhnuti pii podani
davek 1 500 mg/kg/den; bezpecné rozmezi mezi expozici u lidi a nejvyssi davkou, ktera neméla zadny
ucinek (500 mg/kg/den) u potkanti predstavuje 480ti nasobek pro oseltamivir a 44ti nasobek pro jeho
ucinny metabolit. Expozice plodu u potkanti a kralikt ptedstavovala zhruba 15 az 20 % expozice pro
matku.

U kojicich samic potkanil byl oseltamivir a jeho G¢inny metabolit vylu€ovan do matefského mléka.
Omezené udaje naznacuji, Ze oseltamivir a aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do lidského mléka.
Extrapolaci dat ziskanych na zvifatech lze ziskat odhad vylucovani u ¢lovéka v mnozstvi 0,01 mg
oseltamiviru/den a 0,3 mg uc¢inného metabolitu/den.

Potencial pro senzitizaci kiize po oseltamiviru byl pozorovan u morcat v ramei “testu maximalizace”.
Ptiblizné u 50 % zvitat 1éCenych ucinnou latkou v chemicky ¢isté podobé, byl pozorovan erytém. Byla
rovnéz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralika.

Zatimco velmi vysoké jednotlivé peroralni davky oseltamivir-fosfatu nemaji na dospélé potkany zadné
ucinky, stejné davky u mladych 7-dennich mlad’at potkani zptisobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto
ucinky byly pozorovany u davek 657 mg/kg a vys$sich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné nezadouci
ucinky pozorovany a to ani u chronické 1é¢by (500 mg/kg/den podavané od 7 do 21 dni po vrhu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tobolky:

Predbobtnaly skrob (odvozeny od kukuti¢éného skrobu)
Mastek

Povidon

Sodna sil kroskarmelosy

Natrium-stearyl-fumarat

Obal tobolky:

Zelatina,

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)

Inkoust pro potisk:

Selak

Oxid titani¢ity (E171)

FD a C modry 2 (indigokarmin E132)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

7 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévani suspenze pfipravené v 1ékarné:

Podminky uchovavani pii pokojové teploté: Stabilni po dobu 3 tydnii (21 dni), pokud je uchovavana
pii pokojové teploté ,,neuchovavejte pii teploté nad 25 °C*.

Podminky pro uchovavani v chladni¢ce: Stabilni po dobu 6 tydnii, pokud je uchovavana pii teploté
2°C-8°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna krabicka obsahuje 10 tobolek v trikompozitnim blistru (PVC/PE/PVDC, zatavené hlinikovou
folii).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/222/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGISTACE

Datum prvni registrace: 20. cervna 2002
Datum prodlouZeni registrace: 20. Cervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
1ékové agnetury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tamiflu 12 mg/ml prasek pro piipravu peroralni suspenze.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 g prasku pro pripravu peroralni suspenze, obsahuje oseltamiviri phosphas v mnozstvi odpovidajicim
30 mg oseltamivirum.

Jeden ml suspenze po nafedéni obsahuje 12 mg oseltamivirum.

Jedna lahev natedéné suspenze (75 ml) obsahuje 900 mg 1éCivé latky (oseltamivirum).

Jedna lahvicka 30 g Tamiflu prasku pro ptipravu peroralni suspenze obsahuje 25,713 g sorbitolu.
Jedna davka 45 mg oseltamiviru podavana dvakrat denné obsahuje 2,6 g sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu peroralni supenze
Prasek je granulat nebo shlukly granulat bilé az svétle zluté barvy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

U pacientll ve veéku jednoho roku a starSich, u kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dob&
jejiho vyskytu v okolni populaci. Uginnost byla prokazana v ptipadé, e 16¢ba byla zahajena béhem
dvou dni po nastupu ptiznaki. Tato indikace je podpotena vysledky klinickych studii u pfirozené se
vyskytujici chiipky, kdy ptevladajici infekci byla chtipka typu A (viz bod 5.1).

Ptipravek Tamiflu je v pritbé¢hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro 1é¢bu déti mladSich 12
m¢ésict (viz bod 5.2).

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedinci ve véku jednoho roku nebo star$ich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym ptipadem infekce v dobé, kdy je virus chiipky pfitomen v populaci.

- Odpovidajici pouziti ptipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by m¢lo byt zalozeno na
individualnim pfistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkach a s ohledem na moznou
ochranu urcitych skupin pacienttl. Ve vyjimecnych situacich (napt. v ptipadé, kdyz se neshoduje
kmen viru ptitomny v populaci s kmenem pouzitym pro piipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvazena moznost sezonni prevence u jedinci ve véku jednoho roku a
starSich.

- Ptipravek Tamiflu je v prib&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro prevenci chiipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mlad$ich 12 mésict (viz bod 5.2).

Tamiflu neni ndhradou za vakcinaci proti chiipce.

Pouziti protivirovych ptipravkl pro lécbu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficialnim
doporuceni. Pti rozhodovani o uziti protivirovych ptipravka pro 1é¢bu a profylaxi by mélo byt brano v
uvahu to, co je znamo o charakteristice cirkulujicich chfipkovych virti a dopadu nemoci v riiznych
zemeépisnych oblastech a v riiznych skupinach pacientt.
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Na zaklad¢ omezenych farmakokinetickych a bezpecnostnich tdaji mize byt piipravek Tamiflu

v dobé¢ propuknuti chiipkové pandemie uzivan k 1é¢bé déti mladsich 12 mésici. OSetiujici 1ékat by
m¢él vzit v ivahu patogenitu cirkulujiciho kmene a zdravotni stav pacienta, aby byl zaruc¢en potencialni
prospéch 1écby pro dite.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tamiflu tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, ze davka 75 mg mize
byt podana ve forme

- jedné tobolky o sile 75 mg nebo

- jedné 30 mg tobolky a jedné 45 mg tobolky nebo

- jako jedna 30 mg davka a jedna 45 mg davka suspenze.

Dospéli, mladistvi nebo déti (> 40 kg), ktefi jsou schopni polykat tobolky, mohou uzit odpovidajici
davky Tamiflu tobolek.

Lécba chripky

Lécba by méla byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dnti nastupu ptiznakt chiipky.

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: Doporucena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat
denné po dobu 5 dnd.

» Pro déti starSi nez 1 rok a pro déti ve v€ku od 2 do12 let: Doporucena davka Tamiflu peroralni
suspenze je uvedena v tabulce nize. Tamiflu tobolky o sile 30 mg a 45 mg jsou dostupné jako
alternativa k uzivani doporuc¢enych davek Tamiflu suspenze.

Pro déti ve véku 1 roku a starsi je doporuceno nasledujici davkovani v zavislosti na t€lesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Doporucené davkovani po dobu 5 dnii
<15kg 30 mg dvakrat denné
> 15kg do 23 kg 45 mg dvakrat denné
> 23 kg do 40 kg 60 mg dvakrat denn¢
>40 kg 75 mg dvakrat denné

Kazdé baleni pfipravku obsahuje peroralni davkovac s vyznacenou vysi davky 30 mg, 45 mg a 60 mg.
Pro odméreni presné davky by mél byt pouzivan vyhradné tento davkovac.

Déti, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt 1é¢eny tobolkami v
davkovani doporuceném pro dospélé pacienty, tj. 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnil, jako alternativa
uzivani doporuc¢enych davek Tamiflu suspenze.

» Pro déti mladsi nez 12 mésicti: Doporucend 1é¢ebna davka pro déti mladsi nez 12 mésict je mezi
2 mg/kg dvakrat denné€ az 3 mg/kg dvakrat denn€ v prubehu propuknuti chiipkové pandemie. Tato je
zalozena na omezenych farmakokinetickych udajich, naznacujicich, ze tyto davky zabezpecuji u
vétSiny pacientd podobnou plazmatickou expozici 1éku, ktera se potvrdila jako klinicky G¢inna u
starSich déti a dospélych (viz bod 5.2). Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou
doporuceny pro 1é¢bu déti do 1 roku véku:

Vék Doporucena davka na 5 dni
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg dvakrat denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg dvakrat denné
0 az 1 mésic* 2 mg/kg dvakrat denn¢

*Nejsou k dispozici tdaje tykajici se podavani Tamiflu détem mladSim neZ jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mladSim nez jeden rok by mélo byt zaloZzeno na posouzeni osetiujiciho 1ékare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dite.

59



Prevence chripky

Prevence po stvku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce

» Pro mladistvé (13 az 17 let) a dospélé: doporucena davka pro prevenci chiipky po kontaktu s
infikovanym jedincem je 75 mg oseltamiviru jednou denné po dobu 10 dnti. Lécba by méla byt
zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni po kontaktu s infikovanym jedincem.

» Pro déti starSi nez 1 rok a pro déti od 2 do 12 let: Tamiflu tobolky o sile 30 mg a 45 mg jsou
dostupné jako alternativa k doporucené profylaktické davce ptipravku Tamiflu suspenze.

Doporucena davka Tamiflu pro prevenci chiipky po kontaktu s klinicky diagnostikovanym piipadem
infekce je:

Télesna hmotnost Doporucdena davka po dobu 10 dni
<15kg 30 mg jednou denné
> 15 kg do 23 kg 45 mg jednou denné
>23 kg do 40 kg 60 mg jednou denné
> 40 kg 75 mg jednou denné

Kazdé baleni ptipravku obsahuje peroralni davkovac s vyznacenou vysi davky 30 mg, 45 mg a 60 mg.
Pro odméteni presné davky by mél byt pouzivan vyhradné tento davkovac.

Doporucuje se, aby Tamiflu peroralni suspenze byla pred vydejem pacientovi piipravena lékarnikem
(viz bod 6.6).

Détem, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt preventivné podavany také
75 mg tobolky jednou denné po dobu 10 dnti jako alternativa k uzivani doporucenych davek Tamiflu
suspenze.

» Pro déti mladsi 12 mésici: Doporucena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
meésict v priabéhu propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni lécebné davky. Tato je zalozena
na klinickych tidajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji ze davka pro
profylaxi odpovidajici polovin€ denni 1é¢ebné davky je klinicky G¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro profylaxi u déti mladsich
nez 1 rok:

Vék Doporucena davka na 10 dni
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jednou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mésic* 2 mg/kg jednou denné

*Nejsou k dispozici tdaje tykajici se podavani Tamiflu détem mlads$im nez jeden mésic.

Podani Tamiflu détem mladSim nez jeden rok by melo byt zaloZeno na posouzeni osetiujiciho 1€kate,
ktery zvazi potencialni prospéch profylaxe a potencialni riziko pro dité.

Prevence behem epidemie chripky v populaci
Doporucena davka pro prevenci chiipky béhem jejiho propuknuti v populaci je 75 mg oseltamiviru
jednou denné po dobu az 6 tydnd.

Zvlastni skupiny pacientd

Zhorsend funkce jater

U pacientt s jaterni dysfunkci neni tfeba zZadna Gprava davkovani jak pro 1écbu, tak pro prevenci
chiipky. U pediatrickych pacientl s jaterni poruchou nebyly provedeny zadné studie.

Zhorsend funkce ledvin

Lécba chripky: U dospélych pacientl se zavaznym postiZzenim ledvin je doporucena tprava davky.
Doporucené davkovani u téchto pacientd je uvedeno v nasledujici tabulce.
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Clearance kreatininu Doporucdena davka pro 1é¢bu
>3(0 (ml/min) 75 mg dvakrat denné
75 mg jednou denné,
> 10 az <30 (ml/min) nebo 30 mg suspenze 2x denné,
nebo 30 mg tobolky 2x denné.
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat
dialyzovani pacienti Nedoporucuje se podavat

Prevence chripky: U dospé€lych pacientl se zavaznym postizenim ledvin je doporucena uprava davky,
jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance kreatininu Doporudena davka pro prevenci
> 30 (ml/min) 75 mg jednou denné
75 mg kazdy druhy den,
> 10 az <30 (ml/min) nebo 30 mg suspenze jednou denné,
nebo 30 mg tobolky jednou denn¢
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat
dialyzovani pacienti Nedoporucuje se podavat
Starsi pacienti

Neni tfeba zadna tprava davkovani, v piipadé, Ze se u nich nevyskytuje zavazné postizeni ledvin.

Deti
Vzhledem k nedostatecnym tdajiim u déti s poruchou funkce ledvin nelze ucinit pfislusna davkova
doporuceni.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je U€¢inny pouze u onemocnéni zpusobeného viry chfipky. Neexistuje zadny dikaz o
ucinnosti piipravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zptsobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chiipky.

Nejsou k dispozici informace o bezpecnosti a i€innosti oseltamiviru u pacientl, jejichz zdravotni stav
z ditvodil jakékoli nemoci je natolik vazny, Ze vyzaduje okamzitou hospitalizaci.

Bezpecnost a ucinnost oseltamiviru v 16cbé 1 prevenci chiipky u pacientli se snizenou funkci
imunitniho systému nebyly stanoveny.

U¢innost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientti s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s respiracnim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan zadny rozdil v incidenci komplikaci pii srovnani
skupin pacientd léCenych piipravkem a placebem (viz bod 5.1).

Tamiflu neni nahradou vakcinace proti chiipce. Pouziti pripravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedincti pro kazdoro¢ni ockovani proti chiipce. Ochrana proti chfipce pfi uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podévani pripravku Tamiflu. Ptipravek Tamiflu by mél byt uzivan pro 1é¢bu a prevenci chiipky
pouze v pripad¢, kdyZ spolehlivé epidemiologické informace naznacuji pfitomnost viru v populaci.

Zavazné poSkozent ledvin

U dopélych pacientli se zavaznou renalni insuficienci je doporucena uprava davkovani piipravku jak
pro 1écbu, tak i prevenci chiipky. Vzhledem k nedostate¢nym idajim u déti s poruchou funkce ledvin
nelze ucinit piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).
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Tento 1éCivy pripravek obsahuje sorbitol. Pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktozy by neméli tento 1€k uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé€¢ivy a dalSi formy interakce

Farmakokinetické vlastnosti oseltamiviru, jako je nizka vazba na bilkoviny a metabolismus nezavisly
na systému CYP450 a glukuroniddzovém systému (viz bod 5.2) naznacuji, Ze klinicky vyznamné
1ékové interakce skrze tyto mechanismy jsou nepravdépodobné.

Uprava davky v ptipadé, Ze ptipravek je soudasné podavan s probenecidem, neni nutnd u pacienti s
normalni funkci ledvin. Soucasné podavani probenecidu, G€¢inného inhibitoru aniontové rendlni
tubularni sekrece, vede k priblizné dvojnasobnému zvyseni expozice vii¢i aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

Oseltamivir nema kinetické interakce s amoxicillinem, ktery je vylu¢ovan stejnou cestou, coz
naznacuje slabou interakci oseltamiviru s timto systémem.

Klinicky vyznamné 1ékové interakce v disledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecnostni §ifi vétsiny téchto latek, charakteru eliminace
ucinného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vyluCovacich cest. ZvySena pozornost je nicmén¢ doporucena v piipade, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spole¢né vylucované latky s uzkym terapeutickym rozmezim (napft. chlorpropamid,
methotrexat, fenylbutazon).

Nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pii
soucasném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem nebo s antacidy
(hydroxidy hot¢iku a hliniku a uhli¢itany vapniku).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru t¢hotnym Zendm, jsou k dispozici pouze omezené tidaje z hlaSeni po uvedeni
1éku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaseni o bezpecnosti. Tyto tidaje spole¢né s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo nepfimy Skodlivy vliv na té¢hotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Téhotné Zeny mohou uzivat Tamiflu po zvazeni dostupnych informaci
o0 bezpecnosti, patogenité cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotniho stavu t€hotné zeny.

Oseltamivir a jeho aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do mléka kojicich samic potkantl. Jsou

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a udaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do matetského mléka. Omezené mnozstvi udaju prokazalo, ze
oseltamivir a jeho aktivni metabolit byly detekovany v matetském mléce, avsak jejich hladiny byly
nizké, coz by znamenalo subterapetickou davku pro kojence. Vezmeme-li v tivahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmenu chiipky a zdravotni stav kojici Zeny, mtiZze byt zvazeno
podani oseltamiviru v ptipad¢ zfejmého prospéchu pro kojici matku.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Tamiflu nemd zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Tamiflu je zaloZzeny na udajich od 2107 dospélych a 1032
pediatrickych pacientl s 1éCenou chiipkou a na tdajich od 2914 dospélych a 99 pediatrickych pacienti
dostavajicich pripravek Tamiflu k profylaxi chiipky v klinickych studiich.

U dospélych byly v 1écebnych studiich nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi u€inky zvraceni a
nauzea a ve studiich prevence pak nauzea a bolest hlavy. VétSina téchto nezddoucich ucinki byla
zaznemenana jako ojedinéla udalost prvni nebo druhy den 1éCby a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni.
U déti bylo nejcastéji zaznamenanym nezadoucim tcinkem zvraceni.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi Casté
(= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az
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< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit). Nezadouci
ucinky jsou zafazené do odpovidajicich kategorii v tabulce podle dat shromazdénych z klinickych
studii. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvadeéné podle klesajici zavaznosti.

Lécba a prevence chiipky u dospélych a mladistvych:

Nejcéastéjsi nezadouci ucinky (=1 % ve skupiné s oseltamivirem) ve studiich zkoumajicich

pripravek Tamiflu k 1écbé a prevenci chiipky u dospélych a dospivajicich nebo béhem
ostmarketingového sledovani

Tiidy organovych systémi Procento pacientii udavajicich nezadouci u¢inek
Kategorie Cetnosti Lécba Prevence
Nezadouci ucinek Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2x 75 mg 1x
denné denné

(n =1057) (n = 1050) (n = 1480) (n = 1434)

Infekce a infestace

Casté:
Bronchitida 4% 5% 1% 1%
Akutni bronchitida 1% 1% 0% <1%
Infekce hornich cest 0% 0% 8% 8%
dychacich

Psychiatrické poruchy

Meéné casteé:
Halucinace® <1% 0 % <1% 0%

Poruchy nervového systému
Velmi caste:

Bolest hlavy 2% 2% 20 % 18%
Casté:

Nespavost 1% 1% 1% 1%
Meéné casté:

Krede” <1% 0% 0% 0%
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:

Zévraté 1 % 1 % <1% <1%

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté:
Kasel 1% 1% 6 % 6 %
Rinorea <1% 0% 2% 1%

Gastrointestinalni poruchy
Velmi caste:

Nauzea®™* 11 % 7 % 8 % 4%
Casté:
Zvraceni’ 8 % 3% 2 % 1%
Bolest bficha 2% 2% 2% 2%
Prijem 6 % 8 % 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%
Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané
Meéné casteé:
Dermatitida® <1% <1% 1 % 1 %
Vyrazka® <1% <1% <1% <1%
Koptivka® <1% <1% <1% <1%
Ekzém® <1% 0 % <1% <1%
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Tiidy organovych systémi

Procento pacientii udavajicich nezadouci u¢inek

Kategorie Cetnosti Lécba Prevence
NeZadouci ucinek Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2x 75 mg 1x
denné denné
(n =1057) (n =1050) (n =1480) (n =1434)
Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace
Casté:
Zavrat 2% 3% 2% 2%
Unava 1 % 1 % 8 % 8 %
Bolest <1% <1% 4% 3%

* Nezadouci ucinky zjisténé béhem postmarketingového sledovani. Byly téZ hlasené ve
shromazdénych klinickych studiich s incidenci udanou ve vyse uvedené tabulce.

¢ Jedinci, ktefi méli izolovanou nauzeu; vylouéeni jedinci, ktefi méli nauzeu spole¢né se zvracenim.

¢ Rozdil mezi skupinou uzivajici placebo a oseltamivir byl statisticky vyznamny.

Lécha a prevence chiipky u déti:

Nize uvedena tabulka udava nejcastéjsi nezadouci ucinky z pediatrickych klinickych studii.

Nejcastéjsi neZadouci cinky (> 1 % ve skupiné s oseltamivirem v 1é¢ebnych studiich a > 10% ve
skupiné s oseltamivirem v profylaktickych studiich) u déti

Tiidy organovych systémi Procento pacientii udavajicich nezadouci i¢inek
Kategorie Cetnosti Léc¢ba Léc¢ba Prevence’
NeZadouci ucinek Oseltamivir  Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 2x 30 2775 mg® | 30 az75 mg"
denné
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infekce a infestace
Cast:é
Pneumonie 2% 3% 0% 0%
Sinusitida 2% 3% 0% 0%
Bronchitida 2% 2% 2% 0 %
Mesotitida 9 % 11 % 1 % 2%
Poruchy krve a lymfatického
systému
Casté:
Lymphadenopatie 1% 2% <1% 0%
Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy
Casté:
Astma (vCetné zhorseni) 4% 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%
Gastrointestinalni poruchy
Velmi caste:
Zvraceni 15 % 9% 20 % 10 %
Prijem 10 % 11 % 3% 1%
Casté:
Nauzea 3% 4% 6 % 4%
Bolest bticha 5% 4% 2% 1 %
Poruchy oka
Casté:
Konjunktivitida 1 % <1% 0% 0%
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Tiidy organovych systémi Procento pacientii udavajicich nezadouci u¢inek
Kategorie Cetnosti Léc¢ba Léc¢ba Prevence’
Nezadouci ucinek Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 2x 30 2775 mg" | 30 az75 mg"
denné
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Porucha sluchu® 2% 1% 0 % 0 %
Porucha bubinku 1% 1% 0% 0%
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté:
Dermatitida 1 % 2% <1% 0%

* Preventivni studie neobsahovala placebovou vétev, tj. jedna se o nekontrolovanou studii.
® Davkovani podle t&lesné hmotnosti (viz. bod 4.2).
¢ Pacienti udavajici bolesti ucha.

Obecné byl profil nezadoucich ucinkt u déti s jiz existujicim astma bronchiale kvalitativné podobny
jako u jinak zdravych déti.

Dalsi udaje postmarketingového sledovani o vybranych zavaznych nezdadoucich ucincich:

Poruchy imunitniho systemu
Cetnost neni znama: hypersenzitivni reakce véetné anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Cetnost neni znama: chtipka miize byt spojena s riiznymi druhy neurologickych piiznakii a symptomii
tykajicich se chovani, které mohou zahrnovat nezadouci u¢inky jako jsou halucinace, delirium a
abnormalni chovani, v nékterych pripadech majici za nasledek fatalni konec. Tyto nezddouci ucinky
mohou nastat pii rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téz bez zjevného zavazného onemocnéni.

U pacientt s chiipkou, ktefi uzivali Tamiflu, existuji postmarketingové zdznamy o kiecich a deliriu
(vCetné piiznakd jako jsou zménéna hladina védomi, zmatenost, abnormalni chovani, bludy,
halucinace, agitace, uzkost, no¢ni miry), velmi vzacné vedoucich k ndhodnym zranénim nebo
fatalnim konctim. Tyto nezadouci ucinky byly v prvni fadé zaznamenany u pediatrickych a
adolescentnich pacientt a Casto mely nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto
nezadoucich Gcincich neni znam. Podobné neuropsychiatrické nezadouci G¢inky byly také
zaznamenany u pacientl s chfipkou, kteti neuzivali Tamiflu.

Poruchy oka
Cetnost neni znama: poruchy zraku.

Srdecni poruchy
Cetnost neni znama: srde¢ni arytmie.

Gastrointestinalni poruchy
Cetnost neni znama: gastrointestinalni krvaceni a hemoragicka kolitida.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Cetnost neni znama: poruchy hepatobiliarniho systému, véetné hepatitidy a zvy3eni jaternich enzymi
u pacientil s onemocnénim podobnym chiipce. Tyto ptipady zahrnovaly i fatalni fulminantni
hepatitidu/jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni tkdané

Cetnost neni znama: zavazné kozni reakce, véetn¢ Stevens-Johnson syndromu, toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema multiforme a angioneuroticky edém.
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Dalsi informace pro specialni populacni skupiny:

Deéti mladsi nez jeden rok

Dostupné informace o bezpecnosti podavani oseltamiviru na 1écbu chiipky détem mladSim nez jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zucastnilo
vice nez 2 400 déti této vekoveé kategorie), a na zaklade prizkumu epidemiologickych databazi

a hlaseni po uvedeni léku na trh, naznacuji, Ze bezpec¢nostni profil u déti mladsich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpecnostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starSich.

Starsi pacienti
Zde nebyly zadné klinicky vyznamné rozdily bezpecnosti u starSich pacienti, kteti dostavali
oseltamivir nebo placebo ve srovnani s dospélou populaci ve véku do 65 let.

Pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo s chronickym respiracnim onemocnénim
Profil nezadoucich piihod u dospivajicich a pacientl s chronickym onemocnénim srdce a/nebo
chronickym respira¢nim onemocnénim byl kvalitativné podobny profilu u zdravych mladych
dospélych.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zkusenosti s predavkovanim. Predpokladanym projevem akutniho preddvkovani by méla
byt nauzea, v n¢kterych pripadech doprovazena zvracenim, a zavraté. Pacienti by méli pferusit 1éCbu v
ptipadé predavkovani. Neni znamo zadné specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum ATC kod: JOSAHO02

Oseltamivir fosfat je prolék u¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). U¢inny metabolit je
selektivni inhibitor enzymti neuraminidazy chfipkového viru, coz jsou glykoproteiny nachazejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dtlezita jak pro prinik viru do dosud
neinfikovanych bunék, tak pro uvolnéni jiz diive zformovanych virovych castic z infikovanych bun¢k
a nasledné rozsiteni infekéniho viru v téle.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chiipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany oralné¢ inhibuje
replikaci viru chfipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zvifecich modelech chiipkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosaZeno u ¢loveka pii davee 75 mg dvakrat
denné.

Antiviralni aktivita oseltamiviru vii¢i virim chfipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokac¢nimi studiemi u zdravych dobrovolniki.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolatt viru chiipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vira chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vyssi
hodnoty IC50 u izolatd chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zji§tény v ramci
publikovanych klinickych studii.

Snizena citlivost virové neuraminiddazy

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén zadny naznak 1ékové
rezistence po lécbé chiipkového onemocnéni (7 dni), po podavani ptipravku pii prevenci v
domacnostech (10 dni) a pii sezonni prevenci chiipky (42 dni).
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Riziko vzniku virt chiipky se snizenou vnimavosti nebo klinicky zjisténé rezistence na oseltamivir
byly zkoumany v prubéhu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. Vsichni pacienti, u
kterych bylo prokazano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli docasnymi nosici a prekonali
infekci normalné a bez klinického zhorseni.

Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%)

Populace pacienti Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a adolescenti 4/1 245 (0,32 %) 5/1 245 (0,4 %)
Déti (1 - 12 let) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

* Uplna genotypizace nebyla provedena ve viech studiich .

Rychlost vzniku rezistence mtize byt vyssi ve vékovych skupindch s nejmladsimi pacienty a u pacientli
s imunosupresi. Bylo zjisténo, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacientii
léCenych oseltamivirem a laboratorni kmeny virQ chipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru (vcetné
téch, které byly zjistény ve variantaich HSN1).

U nemocnych, ktefi dle uvadénych informaci nebyli vystaveni oseltamiviru, byly detekovany
prirozené se vyskytujici mutace viru chiipky A/HIN1 spojované se snizenou in vitro citlivosti

k oseltamiviru. Mira snizeni citlivosti k oseltamiviru a prevalence takovych vird se zda byt odlisna
sezonn¢ a geograficky.

Lécba chripkove infekce

Oseltamivir je U¢inny pouze u onemocnéni zptisobenych chiipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chiipky. V souhrnu populace z 1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni u€innost 1é¢by redukovana
proporcionalné k po¢tu neinfikovanych pacientti. V souhrnné skupiné v§ech 1é¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zatazenych pacientl (rozmezi 46 % az 74 %). 64 % starsich jedinct
bylo infikovéano viry chiipky, 62% jedinciti s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s
onemocnénim dychaciho Gstroji bylo infikovano viry chiipky. Ve vsech klinickych studiich III. faze
byli pacienti zafazovani pouze v obdobi, kdy chiipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a mladistvi ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zafazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahlasili nastup piiznaki typickych pro chiipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich pfiznakt (kasel, nazalni ptiznaky nebo zdufeny krk) a
nejméné jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, inava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od vSech dospélych pacienti a mladistvych zatazenych do
1é¢ebnych klinickych studii (N=2413) a uzivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denn¢ po dobu
5 dnt se snizil median trvani onemocnéni chiipkou pfiblizné o jeden den z hodnoty 5,2 dnil

(95% CI 4,9-5,5 dntt) v placebové skupiné na hodnotu 4,2 dny (95% CI 4,0-4,4 dny;p < 0,0001).

Pocet pacientt, u kterych doslo v prabéhu 1écby k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (pfedevsim bronchitidy) vyzadujicich 1é¢bu antibiotiky, byl snizen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skupiné na 8,6 % (116/1350) ve skuping pacientl [é¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).

Lécba chripky u vysoce rizikovych skupin pacientit: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientli (= 65 let) a u pacientl s chronickym srde¢nim a/nebo respiraénim onemocnénim lécenych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denn€ po dobu 5 dnii nebyl vyznamné snizen.Celkové trvani
horecky bylo snizeno o jeden den ve skuping 1é¢ené oseltamivirem. U starSich pacientd infikovanych
virem chfipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(ptedevsim bronchitidy) 1é€enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacientd infikovanych virem chiipky s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (pfedevsim
bronchitidy) vyzadujicich 1écbu antibiotiky 17 % (22/133) v placebové skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping lécené oseltamivirem (p = 0,5976).
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Lécba chripky u deti: Ve studii s jinak zdravymi détmi (u 65 % prokazana infekce viry chiipky) ve
veéku od 1 roku do 12 let (prumérny vek 5,3 let), které mély horecku (= 37,8 °C) doprovazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chiipky typu A a 33 % virem chiipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahéjena do 48 hodin po nastupu ptiznakt chfipky, vyznamé snizila ¢as
nezbytny k dosazeni stavu bez nemoci (definovany jako soucasny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitdm, spojeny s ulevou od horecky, kasle a rymy) o 1,5 dne (95 % CI 0,6-2,2 dne; p < 0,0001) ve
srovnani se skupinou na placebu. Oseltamivir snizil incidenci akutni otitis media z 26,5 % (53/200) v
placebové skupiné na 16 % (29/183) ve skupiné 1é¢ené oseltamivirem (p = 0,013).

Druha studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichz u 53,6 % byla
prokazana infekce viry chipky. Ve skuping 1é¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamé snizen. V Sestém dni (posledni den 1écby) se hodnota FEV, zvysila o 10,8 % ve skupiné
l1écené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skupiné na placebu.

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokdzana chtipka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chiipky typu B, pti¢emz tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v rtiznych studiich. Median trvani
onemocnéni u osob infikovanych virem chiipky typu B se nelisil vyznamné mezi lécenymi skupinami
v jednotlivych klinickych studiich. Data ziskana u 504 osob infikovanych virem chiipky typu B byla
sdruzena ze vSech klinickych studii pro ucely analyzy. Oseltamivir zkratil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech ptiznaktl o 0,7 dne (95% CI 0,1-1,6 dne; p = 0,022), a dobu trvani horecky (> 37,8 °C), kasle a
rymy o jeden den (95% CI 0,4-1,7 dne; p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Prevence chripky

Ucinnost oseltamiviru v prevenci pfirozené se vyskytujiciho chfipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domacnostech a ve dvou studiich sezénni prevence.
Primarnim parametrem ucinnosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. Protoze virulence chiipkové epidemie je nepfedvidatelna a lisi se v riiznych oblastech a
béhem rtiznych obdobi, pocet 1éCenych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho pripadu onemocnéni
chiipkou se 1isi.

Prevence po styku s chiipkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob ockovanych proti chiipce) byla prevence oseltamivirem v ddvce 75 mg
jednou denné zahajena béhem dvou dntli po nastupu ptiznakt chiipky u nemocné osoby a trvala sedm
dnti. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poc¢tu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
snizil incidenci klinického onemocnéni chiipkou u osob po kontaktu s potvrzenym piipadem chiipky z
poctu 24/200 (12 %) ptipadt ve skupiné na placebu na 2/205 (1 %) ptipadt ve skupiné 1é¢ené
oseltamivirem (92 % pokles [95% CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyzadujicich 1é¢bu (NNT) po
kontaktu s potvrzenymi pripady chiipky byla 10 (95%, C1 9-12) a 16 (95%, CI 15-19) a v celé
populaci (ITT) bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Utinnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujici chiipky byla potvrzena v postexpoziéni
studii prevence v domacnostech, ktera zahrnovala dospélé, adolescenty a déti ve véku 1 az 12 let, a to
jak pfipady onemocnéni, tak kontakty v rodin€. Primarnim parametrem ucinnosti byla v této studii
incidence laboratorné potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lenti domacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnti. V celkové populaci byla incidence laboratorn€ potvrzenych
ptipadut klinicky vyjadiené chiipky u ¢lenti domécnosti 20 % (27/136) ve skupiné, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, a 7 % (10/135) ve skupin€, kde byl oseltamivir preventivné podavan
(62,7% snizeni [95% CI 26,0-81,2;p=0,0042]). U ¢lenti domacnosti, kde se vyskytla laboratorné
potvrzena chiipka, byla incidence chiipky 26 % (23/89) ve skuping, kde nebyl preventivné podavan
oseltamivir, a 11 % (9/84) ve skupiné, kde byl oseltamivir poddvan (58,5% snizeni [95% CI 15,6-
79,6;p=0,0114]).

Podle vybrané analyzy ve skupiné déti ve véku 1 az 12 let byla incidence laboratorn€ potvrzenych
pfipadu klinicky vyjadfené chiipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skupiné, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skuping, kde byl oseltamivir preventivné poddvan
(64,4% snizeni [95 % CI 15,8-85,0; p=0,0188]). V této studii u déti, které ve vychozim bodé¢ studie jiz
nesifily virus, se incidence laboratorn€ potvrzené chiipky snizila z 21 % (15/70) ve skuping, ktera
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nedostavala preventivni 1écbu, na 4 % (2/47) ve skupiné, ktera byla preventivné lécena (80,1% snizeni
[95% CI 22,0-94,9; p=0,0206]). Hodnota NNT pro celkovou pediatrickou populaci byla 9 (95 % CI 7-
24), zatimco ve veskeré populaci (ITT) a v pediatrické skuping, jejiz ¢lenové byli v pfimém kontaktu s
prokazanymi ptipady chiipky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit neni odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chiipkové epidemie v populaci: V souhrmné analyze dvou dalsich klinickych
studii provedenych u neockovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6 tydnti vyznamné snizil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) ptipadi ve skupiné na placebu na 6/250 (1,2 %) ptipadi ve skupiné lé¢ené
oseltamivirem (76% pokles [9 % CI 1,6-5,7; p = 0,0006]) v dobé& propuknuti chfipky v populaci.
Hodnota NNT v této studii byla 28 (9 %, CI 24-50).

Ve studii u star$ich pacientil Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zafazenych
osob bylo o¢kovano v sezéné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydni vyznamné snizil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) ptipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) ptipadt ve skuping 1é¢ené oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 1,5-6,6;

p = 0,0015]). Hodnota NNT v této studii byla 25 (95% CI 23-62).

Specifické studie ke zjisténi snizeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani oseltamivir fosfatu (prolé¢iva) je oseltamivir rychle absorbovan

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné pieménovan pievazné jaternimi esterazami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejméné 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve form¢ uc¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s G¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho ti€¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k ddvce a nejsou ovlivnény soucasnym piijmem potravy.

Distribuce

Priimérny distribucni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovazného stavu je u clovéka piiblizné

23 litrti, coz predstavuje objem ekvivalentni extracelularni t€lesné tekuting. Protoze aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do vsech klicovych mist chiipkové
infekce.

Vazba oseltamivir karboxylatu na lidské plazmatické proteiny je zanedbatelna (pfiblizné 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir je extenzivné pfeménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi prevazné
v jatrech. Oseltamivir ani jeho €inny metabolit nejsou substratem ani inhibitorem nejvyznamnéjsich
izoforem cytochromu P450, jak prokézaly in vitro studie. Zadné konjugaty faze 2 kazdé z obou slozek
nebyly identifikovany in vivo.

Eliminace

Absorbovany oseltamivir je primarné (> 90 %) eliminovan pfeménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholové plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétsiny osob. Uginny metabolit je
kompletn¢ vylu¢ovan rendlni exkreci. Renalni clearance (18,8 1/hod) piekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 1/hod), coz naznacuje, ze se na vylu¢ovani podili kromé glomerularni filtrace i tubularni
sekrece. Méné nez 20 % peroralné podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Poskozent ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dnli pacientiim s riznym stupném
renalniho poskozeni prokazalo, Ze expozice vici oseltamivir karboxylatu je nepfimo umeérna snizujici
se rendlni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.
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Poskozeni jater

Na zaklad¢ studii in vitro 1ze odvodit, ze neni pravdépodobna vyznamné zvysena expozice vuci
oseltamiviru ani vyznamné sniZena expozice u¢innému metabolitu u pacientd s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Expozice ti¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientl (ve véku 65 az 78 let) o
25 az 35 % vy$si nez u mladych pacientl pii uzivani srovnatelnych davek. Biologické polocasy
zjisténé u starSich pacientll byly podobné polocasiim zjisténym u mladsich dospélych pacientll. Na
zéklade dostupnych udajl o expozici pripravku a jeho snésenlivosti nejsou pozadovany upravy
davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacientli s vyraznym zhorSenim (clearance kreatininu nizsi
nez 30 ml/min) renalnich funkci (viz bod 4.2).

Deti

Déti ve veku 1 roku a starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti ve véku od 1 roku
do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky. Farmakokinetika po opakovaném
podavani oseltamiviru byla studovana u malého poctu déti zafazenych do klinické studie ucinnosti
1é¢by. U mladsSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho metabolitu rychlejsi nez u dospélych, coz
ma za nasledek nizsi expozici vici dané davce podané v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného
oseltamiviru vede k expozici vici oseltamivir karboxylatu srovnatelné s hodnotami dosazenymi u
dospélych, kteti uzili jednordzovou davku 75 mg (priblizné 1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u
déti starsich 12 let je podobna farmakokinetice u dospélych osob.

Déti mladsi 12 mesicu: Omezené farmakokinetické a bezpecnostni tidaje jsou k dispozici pro déti
mladsi nez 2 roky. Byly provedeny farmakokinetické modely za pouziti téchto dat spolu s udaji

z klinickych studii u dospélych a déti starSich nez 1 rok. Vysledky ukazuji, Ze davkovani 3 mg/kg 2x
denné u déti ve veku 3 az 12 mésict a 2,5 mg/kg dvakrat denné u déti ve véku mezi 1 az 3 mésici
zabezpecuje podobnou expozici 1éku, jaka se potvrdila jako klinicky t¢inna u dospélych a déti ve véku
> 1 rok (viz body 4.1 a 4.2). V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o podavani Tamiflu u déti
mladsich nez 1 mésic.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané v ramci konvencnich studiich farmakologické bezpecnosti, toxicity pii
opakovaném podavani a genotoxicity neprokazaly zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvencnich studii kancerogenity provedené u hlodavct naznadily tendenci zvySené
incidence nékterych tumort typickych pro studijni druhy hlodavet v zavislosti na davce. Bereme-li
v vahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pii pouziti u lidi, neovliviiuji tato zjisténi
pomeér rizika a prospéchu 1écby ptipravkem Tamiflu v ramci schvalenych terapeutickych indikaci.

Studie teratogenity byly provedeny u potkani a kralikti v davkach do 1 500 mg/kg/den a

500 mg/kg/den. Zadné u¢inky na vyvoj plodu nebyly pozorovany. Studie fertility u potkant v davkach
do 1 500 mg/kg/den neprokazaly zadné nezadouci ucinky na obé pohlavi. Ve studiich ovlivnéni
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant byla zjisténa prodlouzena doba vrhnuti pfi podani
davek 1 500 mg/kg/den; bezpecné rozmezi mezi expozici u lidi a nejvyssi davkou, kterd neméla zadny
ucinek (500 mg/kg/den) u potkanti predstavuje 480ti nasobek pro oseltamivir a 44ti nasobek pro jeho
ucinny metabolit. Expozice plodu u potkanti a kralika ptedstavovala zhruba 15 az 20 % expozice pro
matku.

U kojicich samic potkanii byl oseltamivir a jeho €inny metabolit vylu¢ovan do matefského mléka.
Omezené udaje naznacuji, ze oseltamivir a aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do lidského mléka.
Extrapolaci dat ziskanych na zvitatech Ize ziskat odhad vylu¢ovani u ¢lovéka v mnozstvi

0,01 mg oseltamiviru/den a 0,3 mg u¢inného metabolitu/den.

Potencial pro senzitizaci kiize po oseltamiviru byl pozorovan u morcat v ramei “testu maximalizace”.

Ptiblizné u 50 % zvifat, 1éCenych u¢innou latkou v chemicky ¢isté podobé, byl pozorovan erytém po
zcitlivéni pokozky. Byla rovnéz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralika.
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Zatimco velmi vysoké jednotlivé peroralni davky oseltamivir-fosfatu nemaji na dospélé potkany zadné
ucinky, stejné davky u mladych 7-dennich mlad’at potkani zptisobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto
ucinky byly pozorovany u davek 657 mg/kg a vys$Sich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné nezadouci
ucinky pozorovany a to ani u chronické 1é¢by (500 mg/kg/den podavané od 7 do 21 dni po vrhu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek pro pripravu peroralni suspenze:

Sorbitol (E420)

Dihydrogencitrat sodny (E331[a])

Xanthanova klovatina (E415)

Natrium-benzoat (E211)

Sodna stl sacharinu (E954)

Oxid titani¢ity (E171)

Ovocné aroma (vCetné maltodextrini [Skrob], propylenglykolu, arabské klovatiny (E414) a
identickych pfirodnich ptichuti [pfedev§im bananova, ananasova a broskvova ptichut’]).

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky u praSku pro pfipravu peroralni suspenze.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Prasek: Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Po natedéni uchovavejte suspenzi bud’ pti pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 10 dni nebo v
chladnic¢ce (2—8 °C) po dobu 17 dni.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Krabicka obsahuje 100 ml lahev z jantarové zbarveného skla (se Sroubovacim bezpecnostnim
uzavérem) s 30 g prasku pro piipravu peroralni suspenze, adaptér z plastické hmoty, peroralni
davkovac z plastické hmoty a odmérku z plastické hmoty. Po rozfedéni s 52 ml vody umozni

pouzitelny objem peroralni suspenze ziskat celkem 10 davek po 75 mg oseltamiviru.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachdzeni s nim

Je doporuceno, aby Tamiflu peroralni suspenze byla pripravena Iékarnikem pred jejim vydejem
pacientovi.

Priprava peroralni suspenze

1. Poklepejte jemné nekolikrat na uzavienou lahev, aby se prasek uvolnil.

2. Odmeéite 52 ml vody naplnénim pfipravené odmeérky k odmérné znacce (odmeérka je soucasti
baleni ptipravku).

3. Ptidejte 52 ml vody do lahve, znovu ji uzavrete a protiepavejte uzavienou lahvicku po dobu
15 vtefin.

4, Odstrante uzavér a zatlacte adaptér na 1ahvi do hrdla lahve.

5. Uzavtete pevné lahev uzavérem (na vrchni ¢ast adaptéru lahve). Tento postup zaruéi, Zze adaptér

je na lahvi umistén ve spravné poloze.
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Tamiflu prasek pro pfipravu suspenze je po nafedéni opalescentni suspenze bilé az svétle nazloutlé
barvy.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/222/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2002
Datum prodlouzeni registrace: 20. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
1ékové agnetury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENiI VYDEJE A POUZITi, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis.

o PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
o DALSI PODMINKY

Drzitel rozhodnuti o registraci bude i nadale kazdy rok ptedkladat periodicky aktualizované zpravy
o0 bezpecnosti (s uzavérkou 21.zaf1), nespecifikuje-li Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky jinak.

V souladu s pokynem Vyboru pro humani 1é¢ivé ptipravky pro Systémy fizeni rizik pro humanni
1écivé ptipravky by mél byt aktualizovany Plan fizeni rizik piedloZen soucasné s ptisti periodicky

aktualizovanou zpravou o bezpec¢nosti (PSUR).

Navic ma byt aktualizovany Plan fizeni rizik predkladan:

. V piipadé, Ze je obdrzena informace, ktera mtze ovlivnit bezpecnostni specifikaci, plan
farmakovigilance plan nebo ¢innosti za ucelem minimalizace rizik.

o Do 60 dni od dosazeni dilezitych (z hlediska farmakovigilance nebo minimalizace rizika)
milnikd.

° Na zadost EMEA.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 30 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje oseltamiviri phosphas v mnoZzstvi odpovidajicim 30 mg oseltamivirum.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

10 tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/222/003

| 13. CISLO SARZE

¢. 8.

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tamiflu 30 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 30 mg tobolky
Oseltamivirum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

79



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 45 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje oseltamiviri phosphas v mnoZzstvi odpovidajicim 45 mg oseltamivirum.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

10 tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/222/004

[ 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tamiflu 45 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 45 mg tobolky
Oseltamivirum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 75 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje oseltamiviri phosphas v mnoZzstvi odpovidajicim 75 mg oseltamivirum.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

10 tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/222/001

[ 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tamiflu 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 75 mg tobolky
Oseltamivirum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 12 mg/ml prasek pro pfipravu peroralni suspenze
Oseltamivirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 lahev s 30 g prasku pro ptipravu peroralni suspenze obsahuje 900 mg oseltamivirum. Vysledny
objem lahve po nafedéni s 52 ml vody je 75 ml. Jeden ml suspenze po nafedéni obsahuje 12 mg
oseltamivirum.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také sorbitol a natrium-benzoat.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 lahev
Obsahuje také 1 adaptér na lahev z plastické hmoty, 1 odmérku z plastické hmoty (52 ml) a 1 peroralni
davkovac z plastické hmoty

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro peroralni podani po natedéni
Pted pouzitim dobie protiepejte lahev
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci véetné informace tykajici se ptipravy

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek: Uchovéavejte pii teploté¢ do 30 °C
Po nafedéni uchovavejte suspenzi bud’ pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 10 dni nebo v
chladniéce (2—8 °C) po dobu 17 dni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/222/002

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tamiflu
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek lahve

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Tamiflu 12 mg/ml prasek pro pfipravu peroralni suspenze
Oseltamivirum

| 2. ZPUSOB PODANI

Pro peroralni podani po natedéni
Pted pouzitim dobfe protiepejte lahev
Pted pouzitim si ptrectéte piibalovou informaci véetné informace tykajici se ptipravy

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

A

C. S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také sorbitol a natrium-benzoat

7.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

| 8. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek: Uchovavejte pii teploté¢ do 30 °C
Po nafedéni uchovavejte suspenzi bud’ pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 10 dni nebo v chladniéce
(2-8 °C) po dobu 17 dni.
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| 9. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Tamiflu 30 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci predtim, neZ za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadn¢ dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento 1ék byl predepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Tamiflu uzivat
Jak se Tamiflu uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tamiflu uchovévat

Dalsi informace

S e e

1. CO JE TAMIFLU A K CEMU SE POUZiVA

- Pripravek Tamiflu Vam byl piedepsan k 1é¢bé nebo prevenci chiipky.

- Tamiflu patii do skupiny 1ékd, které se nazyvaji ,,inhibitory neuraminidazy“. Tyto léky brani
viru chiipky v jeho rozsiteni uvnitf téla a tak pomahaji zmirnit pfiznaky, které jsou piimym
nasledkem virové infekce, nebo jim predejit.

- Chtipka je infekéni onemocnéni vyvolané chfipkovym virem. Pfiznaky (symptomy) chiipky
zahrnuji nahly vznik horecky (vice nez 37,8 °C), kasel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti
hlavy, bolesti svall a Casto extrémni unavu. Tyto symptomy mohou byt také ¢asto zpiisobeny
jinou infekei nez chiipkou. Prava chiipkova infekce se vyskytuje pouze beéhem jejich
kazdorocnich nastupt (epidemii) v dobé, kdy viry chfipky jsou Siroce rozsifeny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou tyto symptomy vétSinou vyvolany jinym druhem infekce
nebo onemocnéni.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TAMIFLU UZIVAT

Neuzivejte Tamiflu
- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na oseltamivir nebo kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Tamiflu.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Tamiflu je zapotiebi

Dftive nez za¢nete uzivat ptipravek Tamiflu, ujistéte se, ze 1ékar, ktery Vam 1€k predepisuje, je
informovan o tom, Ze:

- jste alergicti na né&jake jiné 1éky

- trpite onemocnénim ledvin.

Vzajemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1€katského predpisu.
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Ptipravek Tamiflu miize byt uzivan spolu s paracetamolem, ibuprofenem nebo kyselinou
acetylsalicylovou (Aspirin). Nepfedpoklada se, ze by piipravek Tamiflu ovliviioval u¢innost
jakéhokoli dalsiho Iéku.

Existuji jakékoli interakce s vakcinou proti chripce?

Pripravek Tamiflu neni ndhradou ockovani proti chitipce. Piipravek Tamiflu a¢innost chiipkové
vakciny neovlivni. Piipravek Tamiflu Vam mtze byt ptedepsan i v piipade, ze jste byl(a) ockovan(a)
proti chiipce.

UZivani Tamiflu s jidlem a pitim

Spolknéte Tamiflu s vodou. Pripravek Tamiflu miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla, ale je
doporuceno uzivat Tamiflu s jidlem, aby se snizila moZnost vzniku pocitii nevolnosti nebo nevolnosti
(nuceni na zvraceni nebo zvracent).

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.

Proto musite 1ékate informovat v ptripad¢, Ze jste t€hotna nebo se snazite ot¢hotnét, aby se mohl
rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Utinky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite 1ékafe informovat v piipadé, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tamiflu nema zadny vliv na schopnosti fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

3. JAK SE TAMIFLU UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Tamiflu presné podle pokynd svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Uzijte Tamiflu v co nejkratsi mozné dobé po obdrZeni receptu, protoze to pomuze zpomalit Sifeni
chiipkového viru ve Vasem téle.

Spolknéte celou tobolku piipravku Tamiflu s vodou. Tobolky pfed uzitim nerozlamujte ani nezvykejte.

Obvykla davka piipravku je:

Lécba

» Mladistvi (13 az 17 let) a dospéli: Tobolky o sile 30 mg nebo 45 mg mohou byt uzivany dospélymi
a dospivajicimi jako alternativa k tobolkdm o sile 75 mg.

Pro 1é¢bu chiipky uzijte jednu 30 mg a jednu 45 mg tobolku co nejdiive potom, co obdrzite recept, a
potom uzivejte jednu 30 mg tobolku a jednu 45 mg tobolku dvakrat denné (obvykle vyhovuje uzit
jednu 30 mg tobolku a jednu 45 mg tobolku rano a jednu 30 mg a jednu 45 mg vecer po dobu péti
dnti). Je dulezité ukoncit cely pétidenni cyklus 1éCby, a to 1 v pfipad¢, Ze se brzy zaénete citit 1épe.

> Déti ve véku 1 roku a starsi a déti ve véku od 2 dol12 let : Misto tobolek 1ze pouzit Tamiflu
peroralni suspenzi

Déti, jejichz hmotnost je vice nez 40 kg a které mohou polykat tobolky, mohou uzivat Tamiflu tobolky
v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnti.

Ditéti musite dat takové mnozstvi tobolek, jaké predepsal Vas l¢kaf.

Bézné davkovani pro 1é€bu chiipky u déti zavisi na t€lesné hmotnosti ditéte (viz tabulka nize).
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Déti ve véku 1 roku a starsi:

Télesna hmotnost

Doporucéena davka na 5 dni (Lécba)

Méné nebo rovna 15 kg

30 mg dvakrat denné

Vice nez 15 kg az do 23 kg

45 mg dvakrat denné

Vice nez 23 kg az do 40 kg

60 mg dvakrat denn¢

Vice nez 40 kg

75 mg dvakrat denné
(75 mg je tvofeno 30 mg davkou plus 45 mg davkou)

> Déti mladsi nez 12 mésicti: Omezené farmakokinetické a bezpeénostni udaje jsou k dispozici pro
déti mladsi nez 2 roky. Byly provedeny farmakokinetické modely za pouziti t€chto dat spolu s udaji

z klinickych studii u dospélych a déti starSich nez 1 rok. Vysledky ukazuji, ze davkovani 3 mg/kg
dvakrat denné u déti ve veku 3 az 12 mésict a 2,5 mg/kg dvakrat denn€ u déti ve véku mezi 1 az 3
mésici zabezpecuje podobnou expozici 1éku, jaka se potvrdila jako klinicky ucinné u dospélych a déti
starSich nez 1 rok (viz nize tabulka doporu¢eného davkovani v zavislosti na hmotnosti). V sou¢asnosti
nejsou k dispozici zadné tidaje o podavani Tamiflu u pacientti mladsich nez 1 mésic.

Vék

Doporucena davka na 5 dnu (Lécba)

> 3 mésice az 12 mésicta

3 mg/kg dvakrat denné

> 1 mésic az 3 meésice

2,5 mg/kg dvakrat denné

0 az 1 mésic

2 mg/kg dvakrat denn¢

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetujiciho 1ékare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1écby pro dité.

Prevence

Pripravek Tamiflu miize byt také uzivan pro prevenci chiipky po setkani s infikovanym jedincem,
napf. se ¢leny rodiny.

» Mladistvi (13 az 17 let) a dospéli:

Tobolky o sile 30 mg nebo 45 mg mohou byt uzivany dospélymi a dospivajicimi jako alternativa

k tobolkam o sile 75 mg. Tamiflu uzivejte jednou denné po dobu 10 dnti. Nejlepsi je uzit tuto davku
rano spolu se snidani.

» Déti ve véku od 1 roku a starsi a déti ve véku od 2 do 12 let: Lze pouzit Tamiflu peroralni suspenzi
namisto tobolek.

Bézné davkovani pro prevenci chiipky u déti zavisi na télesné hmotnosti ditéte (viz tabulka nize):

Déti ve véku 1 roku a starsi:

Télesna hmotnost

Doporuc¢ena davka na 10 dni (Prevence)

Méné nebo rovna 15 kg

30 mg jednou denné

Vice nez 15 kg az do 23 kg

45 mg jednou denn¢

Vice nez 23 kg az do 40 kg

60 mg jednou denné

Vice nez 40 kg

75 mg jednou denn¢
(75 mg je tvofeno 30 mg davkou plus 45 mg davkou)

Lékar Vam doporuci potfebnou délku uzivani ptipravku Tamiflu v pfipad¢, ze je predepsan pro

prevenci chiipky.

» Déti mlads$i nez 12 mésicti: Doporucena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
mesicll v pribehu propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni 1é¢ebné davky. Tato je zaloZena
na klinickych udajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji, ze davka pro
profylaxi odpovidajici polovin€ denni 1é¢ebné davky je klinicky G¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro prevenci u déti mladsich
nez 1 rok:
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Vék Doporucena diavka na 10 dni (Prevence)
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jenou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mésic 2 mg/kg jednou denné

Podani Tamiflu détem mladS$im neZ jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetiujiciho I€kare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dité.

Pokud neni piipravek Tamiflu peroralni suspenze dostupny

Pokud nastane situace, kdy neni komercné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku piipravku Tamiflu pomoci otevieni tobolky a vyprazdnéni obsahu tobolky do
priméfeného, malého mnozstvi (maximalné 1 ¢ajova 1zicka) slazeného pokrmu, jako jsou sladka voda,
¢okoladovy sirup, tfesiiovy sirup, dezertni polevy (jako karamelova nebo ¢okoladova poleva), k
prekryti jeho hotké chuti. Smés by méla byt promichana a cely obsah podan pacientovi. Smés musi byt
spolknuta okamzité po jeji priprave.

Priprava davek Tamiflu pro déti mladsi nez 1 rok — 30 mg tobolky

Déti, jejichz hmotnost je 10 kg nebo nizsi, potiebuji Tamiflu v ddvce 30 mg nebo nizsi. K ptipraveé
davky Tamiflu pro takovéto déti, budete potiebovat otevtit tobolku Tamiflu a smichat prasek z
tobolky s vodou a s jidlem.

Budete potiebovat:
1.  Jednu 30 mg tobolku Tamiflu

2. Davkovaci tabulku k ur¢eni spravného mnozstvi davky (viz tabulka davkovani Tamiflu pod
bodem 3 v nasledujicim odstavci nize)

3. Nuazky

4. Dvé malé misky pro jedno dité (pouzijte pro kazdé dité oddéleny par misek)

5. Jednu 3 ml (tii mililitry) stfikacku pro peroralni podani, ktera ma méfitko po 0,1 ml (jedné
desetin€ mililitru)

6.  Jednu vhodnou davkovaci stfikacku pro peroralni podani, ktera ma méfitko po 0,1 ml (jedné

deseting mililitru). Pozadejte 1ékarnika o poskytnuti spravné stiikacky (1 ml, 2 ml nebo 3 ml)
7. Jednu ¢ajovou 1zicku
8. Jeden z nasledujicich pokrmt k pfekryti hotké chuti prasku Tamiflu:

- sladka voda (pokud chcete pouzit sladkou vodu, pfipravte si tuto smés nyni do oddélené
misky nebo hrnku. Smichejte jednu ¢ajovou 1zi¢ku vody se tfemi ¢tvrtinami [3/4] Cajové
1zicky cukru)

- ¢okoladovy sirup

- tteSnovy sirup

- dezertni poleva, jako je karamelova nebo ¢okoladova poleva

Piiprava smési Tamiflu 10 mg/ml pro déti mladsi nez 1 rok — 30 mg tobolky

Tyto instrukce ukazuji, jak ptipravit jednu davku Tamiflu k okamzitému uziti.

1.  Opatrné oteviete JEDNU 30 mg tobolku Tamiflu nad prvni malou miskou. Pti otevirani drzte
tobolku svisle a odstfihnéte kulaty svrsek niizkami (viz doprovodny obrazek). Vysypejte
veskery prasek do misky. Zachazejte s praskem opatrné, protoze mtize podrazdit pokozku nebo

ocCl.
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2. Postupujte podle schématu nize. Vezméte 3 ml davkovaci stiikacku k odmeéteni 3,0 ml vody a

pridejte ji k prasku v misce. Michejte po dobu priblizné 2 minut.
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Tamiflu tobolka MnoZstvi pridané vody
JEDNA 30 mg | ROCHE 30m e1eqe
tobolka \ e 3,0 ml (tfi mililitry)

w
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| 2 mins ! ?7 :é
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Postupujte podle tabulky nize. Vyhledejte t€lesnou hmotnost ditéte na levé strané tabulky a poté
se podivejte do prislusného sloupce na pravé strané tabulky a zjistite odpovidajici mnozstvi
smesi Tamiflu prasku s vodou, které nasajete do davkovaci stfikacky. Nasajte do davkovaci
stiikacky odpovidajici mnozstvi smési prasku s vodou z prvni malé misky a poté opatrné
vystriknéte obsah davkovaci stiikacky do druhé misky.

Tabulka davkovani Tamiflu u déti ve véku 1 az 12 mésicu:

Hmotnost
(zaokrouhlete na Pozadovana davka Mnozstvi smési prasku Tamiflu s vodou,
nejblizsi 0,5 kg) Tamiflu které ma byt nasato do davkovaci stiikacky
4 kg 10 mg 1,00 ml
4,5kg 11,25 mg 1,10 ml
5kg 12,5 mg 1,30 ml
5,5 kg 13,75 mg 1,40 ml
6 kg 15 mg 1,50 ml
7kg 21mg 2,10 ml
8 kg 24 mg 2,40 ml
9 kg 27 mg 2,70 ml
>10kg 30 mg 3,00 ml

Tabulka davkovani Tamiflu u déti mladsich nez 1 mésic:

Hmotnost
(zaokrouhlete na | PoZadovana davka Mnozstvi smési prasku Tamiflu s vodou,
nejblizsi 0,5 kg) Tamiflu které ma byt nasato do davkovaci stiikacky
3 kg 6 mg 0,60 ml
3,5kg 7 mg 0,70 ml
4kg 8 mg 0,80 ml
4,5 kg 9 mg 0,90 ml
R,
g 3
—l N/
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4. Ptidejte malé mnozstvi jednoho ze sladkych pokrmti (nedavejte vice nez jednu Cajovou lzicku)

1'_'{/"—‘. by .5
g
4 i’"_', ’
5. Sladky pokrm se smési prasku s vodou dobie promichejte.
o
f (o ’{/

6. Podejte veskery obsah druhé misky (sladky pokrm se smési prasku s vodou) ditéti.
7.  Dejte ditéti vhodnou tekutinu, aby smes zapilo.
8. Veskerou nepouzitou smes prasku s vodou z prvni misky vyhod'te.

(Poznamka: Obsah tobolky se nemusi rozpustit cely. Nedélejte si starosti ohledn€ nerozpusténého
materialu, jsou to pomocné (neaktivni) slozky piipravku.)

JestliZe jste uzil(a) vice Tamiflu, neZ jste mél(a)

Vyhledejte okamzité 1ékate nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Tamiflu

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Tamiflu

Ukonceni podavani ptipravku Tamiflu pfed poradou s I¢kafem nevede k nezadoucim ucinkidm. Pokud
je uzivani Tamiflu ukonceno dfive, nez Vam sd¢li 1ékar, mize dojit ke znovuobjeveni piiznakt
chiipky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCIH UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mtize mit i Tamiflu nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.
- Casté nezadouci G¢inky Tamiflu

Nejcastéjs§imi nezddoucimi uéinky ptipravku Tamiflu jsou nuceni na zvraceni, zvraceni, prijem, bolest
bricha a bolest hlavy. Tyto nezddouci ucinky se nejéastéji vyskytuji po podani prvni davky ptipravku a
obvykle vymizi i kdyz 16¢ba pokraduje. Cetnost téchto nezadoucich uéinki se snizuje, pokud je 18¢ivy
ptipravek uzivan s jidlem.
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- Méné ¢asté nezadouci ucinky Tamiflu

Dospéli a mladistvi (déti ve véku 13 let a starsi)

Dalsimi mén¢ Castymi nezadoucimi ucinky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chtipkou, jsou pocity plnosti nadbfisku, krvaceni do traviciho traktu, zanét prudusek, zanét hornich
cest dychacich, zavraté, inavnost, poruchy spanku, kozni reakce, lehké az t€¢zké poruchy jaternich
funkeci, poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Chiipka mize byt spojena s riznymi druhy neurologickych pfiznakli a symptomu tykajicich se
chovani, které mohou zahrnovat nezadouci G¢inky jako jsou halucinace, delirium a abnormalni
chovani, v nékterych ptipadech majici za nasledek fatalni konec. Tyto nezadouci u¢inky mohou nastat
pii rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téz bez zjevného zavazného onemocnéni.

Béhem 1é¢by pripravkem Tamiflu byly hlaseny nezadouci ucinky jako kiece a delirium (véetné
ptiznaki jako jsou zménéna hladina védomi, zmatenost, abnormalni chovani, bludy, halucinace,
agitace, uzkost, nocni miry), velmi vzacn€ vedouci k ndhodnym zranénim, v nekterych ptipadech

se smrtelnym koncem. Tyto nezadouci G¢inky byly v prvni fadé zaznamenany u déti a dospivajicich a
casto méely nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto nezadoucich Gc¢incich neni znam.
Podobné neuropsychiatrické nezddouci ucinky byly také zaznamenany u pacientt s chiipkou, ktefi
neuZzivali Tamiflu.

Déti (ve véku 1 az 12 let)

Dalsimi mén¢ Castymi nezddoucimi ucinky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chtipkou, jsou zan€t ucha, zanét plic, zanét vedlejSich nosnich dutin, zanét prudusek, zhorseni
existujiciho onemocnéni astmatem, krvaceni z nosu, jina onemocnéni ucha, kozni zanéty, zduieni
lymfatickych uzlin, zdnét spojivek, poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Déti (ve véku 6 aZ 12 mésicii)

Hlasené nezadouci ucinky pfi uzivani pfipravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 6 do 12
meésicil na 1é¢bu chiipky jsou podobné nezddoucim u¢inkiim hlasenym u starsSich déti (1 rok a starsi).
Prosim, ptectéte si pro informaci text ve vySe uvedeném bode¢.

Déti (ve véku 0 az 6 mésici)

HIasené nezadouci G¢inky pii uzivani pripravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 1 do 6 mésici
na lécbu chiipky jsou podobné nezadoucim ucinktim hlaSenym u déti ve véku 6 az 12 mésict a
starSich déti (1 rok a star$i). Nejsou k dispozici udaje tykajici se podavani Tamiflu détem mladSim nez
1 mésic.Prosim, pfectéte si pro informaci text ve vyse uvedeném bod¢.

Pokud jste Vy nebo Vase dité casto nemocni, informujte o tom Iékaie. Také byste méli informovat
lékaie v piipadé, Ze se symptomy chiipky zhorSuji nebo pietrvivd horecka.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo lékarnikovi.

5. JAK TAMIFLU UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi.
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6. DALSI INFORMACE
Co Tamiflu obsahuje

- Lécivou latkou je oseltamivir-fosfat (jedna tvrda tobolka obsahuje 30 mg oseltamiviru)

- Pomocné latky jsou:
obsah tobolky: pfedbobtnaly skrob, mastek, povidon, sodna siil kroskarmelosy a natrium-
stearyl-fumarat
obal tobolky: zelatina, zluty oxid zelezity (E172), ¢erveny oxid Zelezity (E172), a oxid titaniCity
(E171)
inkoust na potisk: Selak (E904), oxid titani¢ity (E171) a FD a C modry 2 (indigokarmin E132).

Jak Tamiflu vypada a co obsahuje toto baleni

30 mg tvrda tobolka se sklada ze svétle zlutého neprihledného téla s potiskem ,,ROCHE® a svétle
zluté nepruhledné Cepicky s napisem ,,30 mg*. Potisky jsou modré.

Tamiflu 30 mg tvrdé tobolky jsou dostupné v baleni v blistrech po 10.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbuarapus Magyarorszag

Pomr bearapus EOO/I Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztapdmg & Zwo ATd.
TnA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2362718

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 608 18 88

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské lékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Tamiflu 45 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci predtim, neZ za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadn¢ dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento 1ék byl predepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Tamiflu uzivat
Jak se Tamiflu uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tamiflu uchovévat

Dalsi informace

S e e

1. CO JE TAMIFLU A K CEMU SE POUZiVA

- Pripravek Tamiflu Vam byl piedepsan k 1é¢bé nebo prevenci chiipky.

- Tamiflu patii do skupiny 1ékd, které se nazyvaji ,,inhibitory neuraminidazy“. Tyto léky brani
viru chiipky v jeho rozsiteni uvnitf téla a tak pomahaji zmirnit pfiznaky, které jsou piimym
nasledkem virové infekce, nebo jim predejit.

- Chtipka je infekéni onemocnéni vyvolané chfipkovym virem. Pfiznaky (symptomy) chiipky
zahrnuji nahly vznik horecky (vice nez 37,8 °C), kasel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti
hlavy, bolesti svall a Casto extrémni unavu. Tyto symptomy mohou byt také ¢asto zpiisobeny
jinou infekei nez chiipkou. Prava chiipkova infekce se vyskytuje pouze beéhem jejich
kazdorocnich nastupt (epidemii) v dobé, kdy viry chfipky jsou Siroce rozsifeny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou tyto symptomy vétSinou vyvolany jinym druhem infekce
nebo onemocnéni.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TAMIFLU UZIVAT

Neuzivejte Tamiflu
- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na oseltamivir nebo kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Tamiflu.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Tamiflu je zapotiebi

Dftive nez za¢nete uzivat ptipravek Tamiflu, ujistéte se, ze 1ékar, ktery Vam 1€k predepisuje, je
informovan o tom, Ze:

- jste alergicti na né&jake jiné 1éky

- trpite onemocnénim ledvin.

Vzajemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1€katského predpisu.
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Ptipravek Tamiflu miize byt uzivan spolu s paracetamolem, ibuprofenem nebo kyselinou
acetylsalicylovou (Aspirin). Nepfedpoklada se, ze by piipravek Tamiflu ovliviioval u¢innost
jakéhokoli dalsiho Iéku.

Existuji jakékoli interakce s vakcinou proti chripce?

Pripravek Tamiflu neni ndhradou ockovani proti chitipce. Piipravek Tamiflu a¢innost chiipkové
vakciny neovlivni. Piipravek Tamiflu Vam mtze byt ptedepsan i v piipade, ze jste byl(a) ockovan(a)
proti chiipce.

UZivani Tamiflu s jidlem a pitim

Spolknéte Tamiflu s vodou. Pripravek Tamiflu miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla, ale je
doporuceno uzivat Tamiflu s jidlem, aby se snizila moZnost vzniku pocitii nevolnosti nebo nevolnosti
(nuceni na zvraceni nebo zvracent).

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.

Proto musite Iékate informovat v ptipadé, Ze jste tehotna nebo se snazite otéhotnét, aby se mohl
rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Uctinky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite 1ékafe informovat v piipadé, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha strojii

Tamiflu nema Zadny vliv na schopnosti fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

3. JAK SE TAMIFLU UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Tamiflu presné podle pokynd svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Uzijte Tamiflu v co nejkratsi mozné dobé po obdrZeni receptu, protoze to pomuze zpomalit Sifeni
chiipkového viru ve Vasem téle.

Spolknéte celou tobolku piipravku Tamiflu s vodou. Tobolky pfed uzitim nerozlamujte ani nezvykejte.

Obvykla davka piipravku je:

Lécba

> Mladistvi (13 az 17 let) a dospéli:

Tobolky o sile 30 mg nebo 45 mg mohou byt uzivany dospélymi a dospivajicimi jako alternativa

k tobolkam o sile 75 mg. Pro 1é¢bu chfipky uzijte jednu 30 mg a jednu 45 mg tobolku co nejdiive
potom, co obdrzite recept, a potom uzivejte jednu 30 mg tobolku a jednu 45 mg tobolku dvakrat denné
(obvykle vyhovuje uzit jednu 30 mg tobolku a jednu 45 mg tobolku rano a jednu 30 mg a jednu 45 mg
vecer po dobu péti dnit). Je dilezité ukoncit cely pétidenni cyklus 1é¢by, a to i v ptipadé, Ze se brzy
zacnete citit 1épe.

» Déti ve véku 1 roku a star$i a déti ve véku od 2 do12 let : Misto tobolek 1ze pouzit Tamiflu
peroralni suspenzi

Déti, jejichz hmotnost je vice nez 40 kg a které mohou polykat tobolky, mohou uzivat Tamiflu tobolky
v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnu.

Ditéti musite dat takové mnozstvi tobolek, jaké predepsal Vas 1ékar.

Bézné davkovani pro 1écbu chiipky u déti zavisi na télesné hmotnosti ditéte (viz tabulka nize).
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Déti ve véku 1 rok a starsi:

Télesna hmotnost

Doporucéena davka na 5 dni (Lécba)

Méné nebo rovna 15 kg

30 mg dvakrat denné

Vice nez 15 kg az do 23 kg

45 mg dvakrat denné

Vice nez 23 kg az do 40 kg

60 mg dvakrat denn¢

Vice nez 40 kg

75 mg dvakrat denné
(75 mg je tvofeno 30 mg davkou plus 45 mg davkou)

> Déti mladsi nez 12 mésicti: Omezené farmakokinetické a bezpeénostni udaje jsou k dispozici pro
déti mladsi nez 2 roky. Byly provedeny farmakokinetické modely za pouziti t€chto dat spolu s udaji

z klinickych studii u dospélych a déti starSich nez 1 rok. Vysledky ukazuji, ze davkovani 3 mg/kg
dvakrat denné u déti ve veku 3 az 12 mésict a 2,5 mg/kg dvakrat denn€ u déti ve véku mezi 1 az 3
mésici zabezpecuje podobnou expozici 1éku, jaka se potvrdila jako klinicky ucinné u dospélych a déti
starSich nez 1 rok (viz nize tabulka doporu¢eného davkovani v zavislosti na hmotnosti). V sou¢asnosti
nejsou k dispozici zadné tidaje o podavani Tamiflu u pacientti mladsich nez 1 mésic.

Vék

Doporucena davka na 5 dnu (Lécba)

> 3 mésice az 12 mésicta

3 mg/kg dvakrat denné

> 1 mésic az 3 meésice

2,5 mg/kg dvakrat denné

0 az 1 mésic

2 mg/kg dvakrat denn¢

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetujiciho 1ékare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1écby pro dité.

Prevence

Pripravek Tamiflu miize byt také uzivan pro prevenci chiipky po setkani s infikovanym jedincem,
napf. se ¢leny rodiny.

» Mladistvi (13 az 17 let) a dospéli:

Tobolky o sile 30 mg nebo 45 mg mohou byt uzivany dospélymi a dospivajicimi jako alternativa

k tobolkam o sile 75 mg. Tamiflu uzivejte jednou denné po dobu 10 dnti. Nejlepsi je uzit tuto davku
rano spolu se snidani.

» Déti ve véku od 1 roku a starsi a déti ve véku od 2 do 12 let: Lze pouzit Tamiflu peroralni suspenzi
namisto tobolek.

Bézné davkovani pro prevenci chiipky u déti zavisi na télesné hmotnosti ditéte (viz tabulka nize):

Déti ve véku 1 rok a starsi:

Télesna hmotnost

Doporuc¢ena davka na 10 dni (Prevence)

Méné nebo rovna 15 kg

30 mg jednou denné

Vice nez 15 kg az do 23 kg

45 mg jednou denn¢

Vice nez 23 kg az do 40 kg

60 mg jednou denné

Vice nez 40 kg

75 mg jednou denn¢
(75 mg je tvofeno 30 mg davkou plus 45 mg davkou)

Lékar Vam doporuci potfebnou délku uzivani ptipravku Tamiflu v pfipad¢, ze je predepsan pro

prevenci chiipky.

» Déti mlads$i nez 12 mésicti: Doporucena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
mesicll v pribehu propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni 1é¢ebné davky. Tato je zaloZena
na klinickych udajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji ze davka pro
profylaxi odpovidajici polovin€ denni 1é¢ebné davky je klinicky G¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro prevenci u déti mladsich
nez 1 rok:
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Vék Doporucena diavka na 10 dni (Prevence)
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jenou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mésic 2 mg/kg jednou denné

Podani Tamiflu détem mladS$im neZ jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetiujiciho I€kare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dité.

Pokud neni piipravek Tamiflu peroralni suspenze dostupny

Pokud nastane situace, kdy neni komercné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku piipravku Tamiflu pomoci otevieni tobolky a vyprazdnéni obsahu tobolky do
priméfeného, malého mnozstvi (maximalné 1 ¢ajova 1zicka) slazeného pokrmu, jako jsou sladka voda,
¢okoladovy sirup, tfesiiovy sirup, dezertni polevy (jako karamelova nebo ¢okoladova poleva), k
prekryti jeho hotké chuti. Smés by méla byt promichana a cely obsah podan pacientovi. Smés musi byt
spolknuta okamzité po jeji priprave.

Priprava davek Tamiflu pro déti mladsi nez 1 rok — 45 mg tobolky

Déti, jejichz hmotnost je 10 kg nebo nizsi, potiebuji Tamiflu v ddvce 30 mg nebo nizsi. K ptipraveé
davky Tamiflu pro takovéto déti budete potfebovat oteviit tobolku Tamiflu a smichat prasek z tobolky
s vodou a s jidlem.

Budete potiebovat:

1. Jednu 45 mg tobolku Tamiflu

2. Davkovaci tabulku k urceni spravného mnozstvi davky (viz tabulka davkovani Tamiflu pod
bodem 3 v nésledujicim odstavci nize)

3. Nuazky

4. Dvé malé misky pro jedno dit¢ (pouZijte pro kazdé dité oddéleny par misek)

5. Jednu 5 ml (pét mililitrd) st¥ikacku pro peroralni podani, ktera ma métitko po 0,2 ml (dvou
desetinach mililitru)

6.  Jednu vhodnou davkovaci stfikacku pro peroralni podani, ktera ma méfitko po 0,1 ml (jedné

deseting mililitru). Pozadejte 1ékarnika o poskytnuti spravné stiikacky (1 ml, 2 ml nebo 3 ml)
7. Jednu ¢ajovou 1zicku
8. Jeden z nasledujicich pokrmu k piekryti hotké chuti prasku Tamiflu:

- sladké voda (pokud chcete pouzit sladkou vodu, pfipravte si tuto smeés nyni do oddélené
misky nebo hrnku. Smichejte jednu ¢ajovou 1zi¢ku vody se tfemi ¢tvrtinami [3/4] Cajové
1zicky cukru)

- cokoladovy sirup

- tfestiovy sirup

- dezertni poleva, jako je karamelova nebo ¢okoladova poleva

Piiprava smési Tamiflu pro déti mladsi nez 1 rok — 45 mg tobolky

Tyto instrukce ukazuji, jak ptipravit jednu davku Tamiflu k okamzitému uziti.

1. Opatrné oteviete JEDNU 45 mg tobolku Tamiflu nad prvni malou miskou. Pfi otevirani drzte
tobolku svisle a odstfihnéte kulaty svrsek niizkami (viz doprovodny obrazek). Vysypejte
veskery prasek do misky. Zachazejte s praskem opatrné, protoze mtze podrazdit pokozku nebo

ocCl.
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2. Postupujte podle schématu nize. Vezméte 5 ml sttikacku k odmeéteni 4,5 ml vody a pridejte ji k

prasku v misce. Michejte po dobu priblizné 2 minut.
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Tamiflu tobolka MnoZstvi piidané vody

fﬁ?}l\f{: 5 me 'nmg! 45 mg 4,5 ml (Ctyfi a pal mililitru)
BRI
2 i: '15 \s/

Postupujte podle tabulky nize. Vyhledejte t€lesnou hmotnost ditéte na levé strané tabulky a poté
se podivejte do prislusného sloupce na pravé stran¢ tabulky a zjistite odpovidajici mnozstvi
smési Tamiflu prasku s vodou, které nasajete do stiikacky. Nasajte do stiikacky odpovidajici
mnozstvi smesi prasku s vodou z prvni malé misky a poté opatrné vystiiknéte obsah stiikacky
do druhé misky.

Tabulka davkovani Tamiflu u déti ve véku 1 az 12 mésica:

Hmotnost
(zaokrouhlete na | Pozadovana diavka Mnozstvi smési prasku Tamiflu s vodou,
nejblizsi 0,5 kg) Tamiflu které ma byt nasiato do davkovaci stikacky
4 kg 10 mg 1,00 ml
4,5kg 11,25 mg 1,10 ml
5kg 12,5 mg 1,30 ml
5,5 kg 13,75 mg 1,40 ml
6 kg 15 mg 1,50 ml
7kg 21mg 2,10 ml
8 kg 24 mg 2,40 ml
9 kg 27 mg 2,70 ml
>10kg 30 mg 3,00 ml

Tabulka davkovani Tamiflu u déti mladSich nez 1 mésic:

Hmotnost
(zaokrouhlete na | Pozadovana diavka Mnozstvi smési prasku Tamiflu s vodou,
nejblizsi 0,5 kg) Tamiflu které ma byt nasiato do davkovaci stfikacky
3kg 6 mg 0,60 ml
3,5kg 7 mg 0,70 ml
4 kg 8 mg 0,80 ml
4,5 kg 9 mg 0,90 ml
i .I.-1 )
= e e
— S
3 x\{ b :.-". W

Ptidejte malé mnozstvi jednoho ze sladkych pokrmti (nedavejte vice nez jednu Cajovou lzicku)
do druhé misky. Sladky pokrm piekryje hofkou chut’ smési prasku s vodou.

p rd
(‘f: | :l _ JB

[
S
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5. Sladky pokrm se smési prasku s vodou dobie promichejte.
/‘J /

6. Podejte veskery obsah druhé misky (sladky pokrm se smési prasku s vodou) ditéti.
7. Dejte ditéti vhodnou tekutinu, aby smés zapilo.
8. Veskerou nepouzitou smés prasku s vodou z prvni misky vyhod’te.

(Poznamka: Obsah tobolky se nemusi rozpustit cely. Nedélejte si starosti ohledn¢ nerozpusténého
materialu, jsou to pomocné (neaktivni) slozky piipravku.)

JestliZe jste uzil(a) vice Tamiflu, nezZ jste mél(a)

Vyhledejte okamzite 1ékate nebo lékarnika.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit Tamiflu

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.
Jestlize jste prestal(a) uzivat Tamiflu

Ukonceni podavani ptipravku Tamiflu pfed poradou s 1ékafem nevede k nezddoucim u¢inkiim. Pokud
je uzivani Tamiflu ukonceno diive, nez Vam sdéli 1ékar, miize dojit ke znovuobjeveni piiznaki
chiipky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo 1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mtize mit i Tamiflu nezadouci t€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

- Casté nezadouci ucinky Tamiflu

Nejcéastéjsimi nezadoucimi ucinky pripravku Tamiflu jsou nuceni na zvraceni, zvraceni, prijjem, bolest
bricha a bolest hlavy. Tyto nezddouci ucinky se nejcastéji vyskytuji po podani prvni davky piipravku a
obvykle vymizi i kdyz 1é¢ba pokracuje. Cetnost t&chto nezadoucich u¢inkd se snizuje, pokud je 16&ivy
pripravek uzivan s jidlem.

- Méné casté neZadouci u¢inky Tamiflu

Dospéli a mladistvi (déti ve véku 13 let a starsi)

Dalsimi méné ¢astymi nezadoucimi ucinky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chiipkou, jsou pocity plnosti nadbiisku, krvaceni do traviciho traktu, zdnét prudusek, zanét hornich
cest dychacich, zavraté, unavnost, poruchy spanku, kozni reakce, lehké az tézké poruchy jaternich
funkci, poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Chiipka maze byt spojena s riznymi druhy neurologickych pfiznakli a symptomu tykajicich se
chovani, které mohou zahrnovat nezadouci G¢inky jako jsou halucinace, delirium a abnormalni
chovani, v nékterych ptipadech majici za nasledek fatalni konec. Tyto nezadouci uc¢inky mohou nastat
pii rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téZ bez zjevného zavazného onemocnéni.

105



Béhem 1écby piipravkem Tamiflu byly hlaSeny nezadouci u¢inky jako kiece a delirium (véetné
priznaki jako jsou zménéna hladina védomi, zmatenost, abnormalni chovani, bludy, halucinace,
agitace, izkost, no¢ni miry), velmi vzacné vedouci k ndhodnym zranénim, v nékterych piipadech

se smrtelnym koncem. Tyto nezadouci ucinky byly v prvni fad¢€ zaznamenany u déti a dospivajicich a
¢asto mely nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto nezadoucich G¢incich neni znam.
Podobné neuropsychiatrické nezadouci G¢inky byly také zaznamenany u pacientt s chiipkou, kteri
neuzivali Tamiflu.

Déti (ve véku 1 az 12 let)

Dalsimi méné ¢astymi nezadoucimi ucinky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chiipkou, jsou zanét ucha, zanét plic, zanét vedlejSich nosnich dutin, zanét pridusek, zhorSeni
existujiciho onemocnéni astmatem, krvaceni z nosu, jind onemocnéni ucha, kozni zanéty, zdufeni
lymfatickych uzlin, zanét spojivek, poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Déti (ve véku 6 az 12 mésici)

Hlasené nezadouci uc€inky pfi uzivani pripravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 6 do 12
mésict na 1é¢bu chiipky jsou podobné nezadoucim tcinkiim hlaSenym u star$ich déti (1 rok a starsi).
Prosim, ptectéte si pro informaci text ve vySe uvedeném bod¢.

Déti (ve véku 0 aZ 6 mésici)

HIasené nezadouci uinky pfi uzivani ptipravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 1 do 6 mésict
na lécbu chiipky jsou podobné nezadoucim ucinktim hlaSenym u déti ve véku 6 az 12 mésict a
star§ich déti (1 rok a star$i). Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani Tamiflu détem mlad$im nez 1
meésic. Prosim, pfectéte si pro informaci text ve vyse uvedeném bodé.

Pokud jste Vy nebo Vase dité casto nemocni, informujte o tom lékaie. Také byste méli informovat
lékaie v pFipadé, Ze se symptomy chiipky zhorSuji nebo pietrviva horecka.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

5. JAK TAMIFLU UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni poméahaji chrénit
zivotni prostiedi.
6. DALSI INFORMACE
Co Tamiflu obsahuje
- Lécivou latkou je oseltamivir-fosfat (jedna tvrda tobolka obsahuje 45 mg oseltamiviru)
- Pomocné latky jsou:
obsah tobolky: pfedbobtnaly $krob, mastek, povidon, sodna sill kroskarmelosy a natrium-
stearyl-fumarat

obal tobolky: zelatina, cerny oxid zelezity (E172) a oxid titanicity (E171)
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inkoust na potisk tobolky: Selak (E904), oxid titani¢ity (E171) a FD a C modry 2 (indigokarmin
E132).

Jak Tamiflu vypada a co obsahuje toto baleni

45 mg tvrda tobolka se sklada z Sedého nepruhledného téla s potiskem ,,ROCHE® a Sedé nepriihledné
cepicky s potiskem ,,45 mg*. Potisky jsou modré.

Tamiflu 45 mg tvrdé tobolky jsou dostupné v baleni v blistrech po 10.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbbarapus
Pomr bearapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

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

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siche Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 608 18 88
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Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
I A Ztopdatng & X Atd.
TnA: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2362718

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Tamiflu 75 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci pi‘edtim, neZ zacnete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li piipadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékare nebo 1¢karnika.

- Tento 1ék byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich Gé¢inku vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Tamiflu uZivat
Jak se Tamiflu uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tamiflu uchovavat

Dalsi informace

S e e

1. CO JE TAMIFLU A K CEMU SE POUZiVA

- Ptipravek Tamiflu Vam byl pfedepsan k 1é¢be nebo prevenci chiipky.

- Tamiflu patii do skupiny 1ékd, které se nazyvaji ,,inhibitory neuraminidazy“. Tyto léky brani
viru chiipky v jeho roz§ifeni uvniti t€la a pomahaji tak zmirnit pfiznaky, které jsou piimym
nasledkem virové infekce, nebo jim predejit.

- Chtipka je infekéni onemocnéni vyvolané chfipkovym virem. Pfiznaky (symptomy) chiipky
zahrnuji nadhly vznik horecky (vice nez 37,8 °C), kasel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti
hlavy, bolesti svall a casto extrémni unavu. Tyto symptomy mohou byt také ¢asto zptisobeny
jinou infekci nez chiipkou. Prava chiipkova infekce se vyskytuje pouze béhem jejich
kazdoroc¢nich nastupti (epidemii) v dobé, kdy viry chiipky jsou Siroce rozsifeny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou tyto symptomy vétSinou vyvolany jinym druhem infekce
nebo onemocnéni.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TAMIFLU UZIVAT

Neuzivejte Tamiflu
- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na oseltamivir nebo kteroukoli dalsi slozku pripravku
Tamiflu.

Zvlastni opatrnosti pii pouZziti Tamiflu je zapotiebi

Driive nez zacnete uzivat piipravek Tamiflu, ujistéte se, ze 1€kar, ktery Vam 1¢k predepisuje, je
informovan o tom, ze:

- jste alergicti na n¢jakeé jiné léky

- trpite onemocnénim ledvin.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o l1écich, které jsou dostupné bez 1€¢katského predpisu.
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Ptipravek Tamiflu miize byt uzivan spolu s paracetamolem, ibuprofenem nebo kyselinou
acetylsalicylovou (Aspirin). Nepfedpoklada se, ze by piipravek Tamiflu ovliviioval u¢innost
jakéhokoli dalsiho Iéku.

Existuji jakékoli interakce s vakcinou proti chripce?

Pripravek Tamiflu neni ndhradou ockovani proti chitipce. Piipravek Tamiflu a¢innost chiipkové
vakciny neovlivni. Piipravek Tamiflu Vam mtze byt ptedepsan i v piipade, ze jste byl(a) ockovan(a)
proti chiipce.

UZivani Tamiflu s jidlem a pitim

Spolknéte Tamiflu s vodou. Pripravek Tamiflu miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla, ale je
doporuceno uzivat Tamiflu s jidlem, aby se snizila moZnost vzniku pocitii nevolnosti nebo nevolnosti
(nuceni na zvraceni nebo zvracent).

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.

Proto musite 1ékate informovat v ptripad¢, Ze jste t€hotna nebo se snazite ot¢hotnét, aby se mohl
rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Utinky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite 1ékafe informovat v piipadé, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tamiflu nema zadny vliv na schopnosti fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

3. JAK SE TAMIFLU UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Tamiflu presné podle pokynd svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Uzijte Tamiflu v co nejkratsi mozné dobé po obdrZeni receptu, protoze to pomuze zpomalit Sifeni
chiipkového viru ve Vasem téle.

Spolknéte celou tobolku piipravku Tamiflu s vodou. Tobolky pfed uzitim nerozlamujte ani nezvykejte.

Obvykla davka piipravku je:

Lécba

» Mladistvi (13 az 17 let) a dospéli: Pro 1é¢bu chipky uzijte jednu tobolku co nejdiive potom, co
obdrzite recept, a potom uzivejte jednu tobolku dvakrat denn¢ (obvykle vyhovuje uzit jednu tobolku
rano a jednu vecer po dobu péti dntt). Je dilezité ukoncit cely pétidenni cyklus 1é¢by, a to i v piipadé,
Ze se brzy zacnete citit 1épe.

Dospéli a mladistvi mohou misto 75 mg tobolek uZivat tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

> Déti ve véku 1 roku a starsi a déti ve véku od 2 do 12 let: Misto tobolek 1ze pouzit Tamiflu
peroralni suspenzi nebo tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

Déti, jejichz hmotnost je vice nez 40 kg a které mohou polykat tobolky, mohou uzivat Tamiflu tobolky
75 mg dvakrat denn¢ po dobu 5 dnii.

» Déti mladsi nez 12 mésict: Omezené farmakokinetické a bezpe¢nostni tidaje jsou k dispozici pro
déti mladsi nez 2 roky. Byly provedeny farmakokinetické modely za pouziti t€chto dat spolu s udaji
z klinickych studii u dospélych a déti starSich nez 1 rok. Vysledky ukazuji, ze davkovani 3 mg/kg
dvakrat denné u déti ve véku 3 az 12 mésict a 2,5 mg/kg dvakrat denné u déti ve véku mezi 1 az 3
mésici zabezpecuje podobnou expozici léku, jaka se potvrdila jako klinicky u¢inna u dospélych a déti
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star§ich nez 1 rok (viz niZe tabulka doporuc¢eného davkovani v zavislosti na hmotnosti). V soucasnosti
nejsou k dispozici zadné idaje o podavani Tamiflu u pacientti mlad$ich nez 1 mésic.

Vék Doporucena davka na 5 dni (Lécba)
> 3 mésice az 12 mésicl 3 mg/kg dvakrat denné
> 1 mésic aZ 3 mésice 2,5 mg/kg dvakrat denné
0 az 1 mé&sic 2 mg/kg dvakrat denné

Podani Tamiflu détem mladS$im nez jeden rok by mélo byt zalozeno na posouzeni osetiujiciho Iékate,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dité.

Prevence

Ptipravek Tamiflu mize byt také uzivan pro prevenci chiipky po setkéni s infikovanym jedincem,
napf. se ¢leny rodiny.

» Mladistvi (13 az 17 let) a dospéli: Pokud Tamiflu uzivate pro prevenci chiipky poté, co jste byl(a)
v kontaktu s infikovanym jedincem, naptiklad ¢lenem rodiny, uzivejte Tamiflu jednou denné po dobu
10 dnii. Nejlepsi je uzit tuto davku rano spolu se snidani.

> Déti ve véku od 1 roku a starSi a déti ve véku od 2 do 12 let: Lze pouzit Tamiflu peroralni suspenzi
nebo tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

Déti, jejichz hmotnost je vice nez 40 kg a které mohou polykat tobolky, mohou uzivat Tamiflu tobolky
75 mg jednou denné po dobu 10 dni.

Lékai Vam doporuci potfebnou délku uzivani ptipravku Tamiflu v ptipadé, Ze je predepsan pro
prevenci chiipky.

» Déti mlads$i nez 12 mésicti: Doporucena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
meésict v priabéhu propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni lécebné davky. Tato je zalozena
na klinickych tidajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji, ze davka pro
profylaxi odpovidajici polovin€ denni 1é¢ebné davky je klinicky G¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro prevenci u déti mladsich
nez 1 rok:

Vék Doporucena davka na 10 dnii (Prevence)
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jenou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mésic 2 mg/kg jednou denné

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zalozeno na posouzeni oSetfujiciho Iékare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dite.

Pokud neni pripravek Tamiflu peroralni suspenze dostupny

Pokud nastane situace, kdy neni komercné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ihned k
dispozici, mohou dospéli, dospivajici a déti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, dostavat
odpovidajici davku pfipravku Tamiflu pomoci otevieni tobolky a vyprazdnéni obsahu tobolky do
priméfeného, malého mnozstvi (maximalné 1 ¢ajova 1zicka) slazeného pokrmu, jako jsou sladka voda,
¢okoladovy sirup, tfesiovy sirup, dezertni polevy (jako karamelova nebo cokoladova poleva) k
piekryti jeho hotké chuti. Smés by méla byt promichana a cely obsah podan pacientovi. Smés musi byt
spolknuta okamzité po jeji pfiprave.

Piiprava davek Tamiflu pro déti mladsi nez 1 rok — 75 mg tobolky

Déti, jejichz hmotnost je 10 kg nebo nizsi, potiebuji Tamiflu v davce 30 mg nebo nizsi. K ptiprave
davky Tamiflu pro takovéto déti budete potfebovat oteviit tobolku Tamiflu a smichat prasek z tobolky
s vodou a s jidlem.
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Budete potiebovat:

1.
2.

3
4.

|9,

Jednu 75 mg tobolku Tamiflu

Déavkovaci tabulku k urceni spradvného mnozstvi davky (viz tabulka davkovani Tamiflu pod

bodem 3 v nasledujicim odstavci nize)

Nuzky

Dvé malé misky pro jedno dité (pouZzijte pro kazdé dit€¢ oddéleny par misek)

Jednu 5 ml (pét mililitri) st¥ikacku pro peroralni podani, ktera ma métitko po 0,2 ml (dvou

desetinach mililitru)

Jednu vhodnou davkovaci stiikacku pro peroralni podéni, kterda ma métitko po 0,1 ml (jedné

desetiné mililitru). Pozadejte 1ékarnika o poskytnuti spravné stiikacky (1 ml, 2 ml nebo 3 ml)

Jednu ¢ajovou 1zicku

Jeden z nasledujicich pokrmi k piekryti hotké chuti prasku Tamiflu:

- sladké voda (pokud chcete pouzit sladkou vodu, pfipravte si tuto smés nyni do oddélené
misky nebo hrnku. Smichejte jednu ¢ajovou 1zicku vody se tiemi Ctvrtinami [3/4] Cajové
1zicky cukru)

- ¢okoladovy sirup

- tieSiovy sirup

- dezertni poleva, jako je karamelova nebo ¢okoladova poleva

Piiprava smési Tamiflu 10 mg/ml pro déti mladsi nez 1 rok — 75 mg tobolky
Tyto instrukce ukazuji, jak pfipravit jednu davku Tamiflu k okamzitému uZiti.

1.

Opatrné oteviete JEDNU 75 mg tobolku Tamiflu nad prvni malou miskou. Pfi otevirani drzte
tobolku svisle a odstfihnéte kulaty svrSek ntizkami (viz doprovodny obrazek). Vysypejte
veskery prasek do misky. Zachazejte s praskem opatrné, protoze mtze podrazdit pokozku nebo
oci.
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Postupujte podle schématu nize. Vezméte 5 ml stiikacku k odméteni 5,0 ml vody a piidejte ji k
prasku v misce. Poté odméite 2,5 ml vody a ptidejte ji k prasku v misce. Michejte po dobu
priblizné 2 minut.

Tamiflu tobolka MnoZstvi pridané vody
JEDNA 75 mg R 7,5 ml (sedm a pul
tobolka mililitru)

7
‘@)Q/ 2 mins ﬂ; <§/
3 e L/

Postupujte podle tabulky nize. Vyhledejte t€lesnou hmotnost ditéte na levé strané tabulky a poté
se podivejte do pfislusného sloupce na pravé strané tabulky a zjistite odpovidajici mnozstvi
smési Tamiflu prasku s vodou, které nasajete do stiikacky. Nasajte do stfikacky odpovidajici
mnozstvi smesi prasku s vodou z prvni malé misky a poté opatrné vystiiknéte obsah sttikacky
do druhé misky.

112



6.
7.
8.

Tabulka davkovani Tamiflu u déti ve véku 1 az 12 mésica:

Hmotnost
(zaokrouhlete na | Pozadovana davka Mnozstvi smési prasku Tamiflu s vodou,
nejblizsi 0,5 kg) Tamiflu které ma byt nasiato do davkovaci stfikacky
4kg 10 mg 1,00 ml
4,5 kg 11,25 mg 1,10 ml
S5kg 12,5 mg 1,30 ml
5,5 kg 13,75 mg 1,40 ml
6 kg 15 mg 1,50 ml
7kg 21mg 2,10 ml
8 kg 24 mg 2,40 ml
9 kg 27 mg 2,70 ml
> 10 kg 30 mg 3,00 ml

Tabulka davkovani Tamiflu u déti mladsSich nez 1 mésic:

Hmotnost
(zaokrouhlete na | Pozadovana diavka Mnozstvi smési prasku Tamiflu s vodou,
nejblizsi 0,5 kg) Tamiflu které ma byt nasiato do davkovaci stiikacky
3kg 6 mg 0,60 ml
3,5kg 7 mg 0,70 ml
4 kg 8 mg 0,80 ml
4,5 kg 9 mg 0,90 ml
/. 1R
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Pridejte malé mnozstvi jednoho ze sladkych pokrmi (nedavejte vice nez jednu ¢ajovou 1zicku)

do druhé misky. Sladky pokrm piekryje hoifkou chut’ smési prasku s vodou.

Q\ 77
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Sladky pokrm se smési prasku s vodou dobie promichejte.

-

Podejte veskery obsah druhé misky (sladky pokrm se smési prasku s vodou) ditéti.

Dejte ditéti vhodnou tekutinu, aby smés zapilo.

Veskerou nepouzitou smes prasku s vodou z prvni misky vyhod'te.

(Poznamka: Obsah tobolky se nemusi rozpustit cely. Nedélejte si starosti ohledné nerozpusténého
materialu, jsou to pomocné (neaktivni) slozky ptipravku.)
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Priprava davek Tamiflu pro dité ve véku 1 roku nebo starsi — pokud mate k dispozici pouze 75
mg tobolky

Déti, jejichz hmotnost je 40 kg nebo nizsi, potiebuji Tamiflu v davce nizsi nez 75 mg. K piipraveé
davky Tamiflu pro takovéto déti budete potebovat oteviit tobolku Tamiflu a smichat prasek z tobolky
s vodou a s jidlem.

Budete potiebovat:

1. Jednu 75 mg tobolku Tamiflu

2. Davkovaci tabulku k urceni spravného mnozstvi davky (viz tabulka davkovani Tamiflu pod
bodem 3 v nasledujicim odstavci nize)

3. Nuzky

4.  Dvé€ malé misky pro jedno dité (pouzijte pro kazdé dit¢ oddéleny par misek)

Jednu 5 ml (pét mililitrd) stiikacku pro peroralni podani, ktera ma métitko po 0,2 ml (dvou
desetinach mililitru)

6.  Jednu vhodnou davkovaci sttikacku pro peroralni podani, ktera ma metitko po 0,1 ml (jedné

desetin¢ mililitru). Pozadejte I€karnika o poskytnuti spravné stfikacky (1 ml, 2 ml nebo 3 ml)

7. Jednu ¢ajovou lzicku
8. Jeden z nasledujicich pokrmi k piekryti hoiké chuti prasku Tamiflu:

- sladka voda (pokud chcete pouzit sladkou vodu, pfipravte si tuto smés nyni do oddélené
misky nebo hrnku. Smichejte jednu Cajovou 1zicku vody se tiemi Ctvrtinami [3/4] Cajové
1zicky cukru)

- ¢okoladovy sirup

- tteSnovy sirup

- dezertni poleva, jako je karamelova nebo ¢okoladova poleva

W

Piiprava smési Tamiflu pro déti ve véku 1 roku nebo starsi — pokud mate k dispozici pouze 75
mg tobolky
Tyto instrukce ukazuji, jak ptipravit jednu davku Tamiflu k okamzitému uziti.

1. Opatrné nad miskou oteviete JEDNU 75 mg tobolku Tamiflu. Pii otevirani drzte tobolku svisle
a odstrihnéte kulaty svrSek niizkami (viz doprovodny obrazek). Vysypejte veskery prasek do
misky. Zachazejte s praskem opatrné, protoze mize podrazdit pokozku nebo o¢i.
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2. Vezmeéte 5 ml stiikacku a ptidejte 5 ml vody k prasku v misce. Michejte po dobu priblizne 2

minut.
D 7
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(Poznamka: Obsah tobolky se nemusi rozpustit cely. Nedélejte si starosti ohledné
nerozpusténého materidlu, jsou to pomocné (neaktivni) slozky ptipravku.)

3. Dalsim krokem je nasati odpovidajiciho mnozstvi smési prasku s vodou z prvni malé misky do
stiikacky a poté opatrné vystiiknuti obsahu stfikacky do druhé misky.

Musite zjistit odpovidajici mnozstvi smési prasku s vodou, které ma byt nasato do davkovaci
stiikacky.Pokud znéate t€lesnou hmotnost ditéte, najdéte na levé stran€ prvni tabulky nize
hmotnost ditéte. Poté vyhledejte v prostfednim sloupci tabulky odpovidajici mnozstvi smeési
prasku s vodou, které je tfeba nasat do davkovaci stfikacky.
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Pokud nevite hmotnost ditéte, najdéte vek ditéte na levé strané druhé tabulky nize. Poté

vyhledejte v prostiednim sloupci tabulky odpovidajici mnozstvi smési prasku s vodou, které je

potieba nasat do davkovaci stiikacky.

Hmotnost MnoZzstvi smési Tamiflu Davka v mg
Do 15 kg 2 ml =1 davka 30 mg
15 kg az 23 kg 3 ml=1 davka 45 mg
23 kg az 40 kg 4 ml =1 davka 60 mg

Vék MnoZzstvi smési Tamiflu Davka v mg
1 az 2 roky 2 ml =1 davka 30 mg
3az5let 3 ml =1 dévka 45 mg
6az9 let 4 ml =1 davka 60 mg

Po nasati odpovidajiciho mnozstvi smési prasku s vodou do strikacky opatrné vysttiknéte obsah
sttikacky do druhé misky.
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4. Pridejte malé mnozstvi jednoho ze sladkych pokrmt do druhé misky k ptekryti hotké chuti
smesi prasku s vodou.
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5. Sladky pokrm se smési prasku s vodou dobie promichejte.
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6. Podejte veskery obsah druhé misky (sladky pokrm se smési prasku s vodou) ditéti.
7. Veskerou nepouzitou smés prasku s vodou z prvni misky vyhod'te.

Opakujte tento postup pokazdé, kdyz si potiebujete vzit 1ék.

Jestlize jste uzil(a) vice Tamiflu, neZ jste mél(a)

Vyhledejte okamzité 1ékate nebo 1€karnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Tamiflu

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat Tamiflu
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Ukonceni podavani ptipravku Tamiflu pfed poradou s 1ékafem nevede k nezddoucim u¢inkiim. Pokud
je uzivani Tamiflu ukonceno diive, nez Vam sdéli 1ékat, miize dojit ke znovuobjeveni pfiznakl
chiipky.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1€kare
nebo lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny Iéky, mize mit i Tamiflu nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

7w

- Casté nezadouci u¢inky Tamiflu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky piipravku Tamiflu jsou nuceni na zvraceni, zvraceni, prijem, bolest
bricha a bolest hlavy. Tyto nezddouci ucinky se nejcastéji vyskytuji po podani prvni davky ptipravku a
obvykle vymizi i kdyZ 1é¢ba pokracuje. Cetnost téchto nezadoucich u¢inkt se snizuje, pokud je 16&ivy
pripravek uzivan s jidlem.

7 we

- Méné ¢asté nezadouci ucinky Tamiflu

Dospéli a mladistvi (déti ve véku 13 let a starsi)

Dalsimi mén¢ ¢astymi nezadoucimi ucinky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chiipkou, jsou pocity plnosti nadbfisku, krvaceni do traviciho traktu, zanét prudusek, zanét hornich
cest dychacich, zavraté, inavnost, poruchy spanku, kozni reakce, lehké az t¢zké poruchy jaternich
funkeci, poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Chiipka mize byt spojena s riznymi druhy neurologickych pfiznakli a symptomu tykajicich se
chovani, které mohou zahrnovat nezadouci G¢inky jako jsou halucinace, delirium a abnormalni
chovani, v nékterych ptipadech majici za nasledek fatalni konec. Tyto nezadouci uc¢inky mohou nastat
pii rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téz bez zjevného zavazného onemocnéni.

Béhem 1é¢by pripravkem Tamiflu byly hlaseny nezadouci ucinky jako kiece a delirium (véetné
ptiznaki jako jsou zménéna hladina védomi, zmatenost, abnormalni chovani, bludy, halucinace,
agitace, uzkost, nocni miry), velmi vzacné vedouci k nahodnym zranénim, v nékterych ptipadech se
smrtelnym koncem. Tyto nezadouci ucinky byly v prvni fad¢€ zaznamenany u déti a dospivajicich a
¢asto mely nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto nezadoucich G¢incich neni znam.
Podobné neuropsychiatrické nezddouci ucinky byly také zaznamenany u pacientt s chiipkou, ktefi
neuZzivali Tamiflu.

Déti (ve véku 1 az 12 let)

Dal$imi mén¢ Castymi nezadoucimi uc€inky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chiipkou, jsou zané€t ucha, zanét plic, zanét vedlejSich nosnich dutin, zanét prudusek, zhorseni
existujiciho onemocnéni astmatem, krvaceni z nosu, jina onemocnéni ucha, kozni zanéty, zdufeni
lymfatickych uzlin, zanét spojivek, poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Déti (ve véku 6 az 12 mésici)

Hlasené nezadouci ucinky pti uzivani pripravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 6 do 12
mesicil na 1é¢bu chiipky jsou podobné nezddoucim u¢inkiim hlasenym u starSich déti (1 rok a starsi).
Prosim, pfectéte si pro informaci text ve vySe uvedeném bodg.

Déti (ve véku 0 aZ 6 mésici)

HIasené nezadouci uinky pfi uzivani ptipravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 1 do 6 mésict
na lécbu chiipky jsou podobné nezadoucim u€inktim hlaSenym u déti ve véku 6 az 12 mésict a
starSich déti (1 rok a star$i). Nejsou k dispozici zadné tidaje o podavani Tamiflu détem mlad$im nez 1
mésic. Prosim, piectéte si pro informaci text ve vyse uvedeném bodé¢.
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Pokud jste Vy nebo VaSe dité casto nemocni, informujte o tom lékaie. Také byste méli informovat
lékaie v pFipadé, Ze se symptomy chiipky zhorSuji nebo pretrvava horecka.

Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkti vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sd€lte to svému lékari
nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK TAMIFLU UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za PouZitelné do:
(EXP). Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSIi INFORMACE
Co Tamiflu obsahuje

- Lécivou latkou je oseltamivir-fosfat (jedna tvrda tobolka obsahuje 75 mg oseltamiviru)

- Pomocné latky jsou:
obsah tobolky: ptedbobtnaly $krob, mastek, povidon, sodna siil kroskarmelosy a natrium-
stearyl-fumarat
obal tobolky: Zelatina, Zluty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), cerny oxid
zelezity (E172) a oxid titanicity (E171)
inkoust na potisk: Selak (E904), oxid titani¢ity (E171) a indigokarmin (E132).

Jak Tamiflu vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrda tobolka se sklada z Sedého neprihledného téla s napisem ,,ROCHE® a svétle zluté neprihledné
Cepicky s napisem ,,75 mg®. Napisy jsou modré.

Tvrdé tobolky Tamiflu 75 mg jsou dostupné v baleni s blistry po 10 kusech.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus
Pom beirapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
I A Ztopdatng & X Atd.
TnA: 4357 -22 76 62 76

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siche Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 608 18 88

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

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

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

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

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

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

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2362718
Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské lékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Tamiflu 12 mg/ml prasek pro pripravu peroralni suspenze
Oseltamivirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci predtim, nez za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li ptipadn¢ dalsi otadzky, zeptejte se, prosim, svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento 1ék byl predepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zd&vazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Tamiflu uzivat
Jak se Tamiflu uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Tamiflu uchovavat

Dalsi informace

S e e

1. CO JE TAMIFLU A K CEMU SE POUZiVA

- Pripravek Tamiflu Vam byl piedepsan k 1é¢bé nebo prevenci chiipky.

- Tamiflu patii do skupiny 1ékd, které se nazyvaji ,,inhibitory neuraminidazy“. Tyto léky brani
viru chiipky v jeho rozsifeni uvnitf té€la a pomahaji tak zmirnit symptomy, které jsou pfimym
nasledkem virové infekce, nebo jim predejit.

- Chtipka je infekéni onemocnéni vyvolané chfipkovym virem. Pfiznaky (symptomy) chiipky
zahrnuji nahly vznik horecky (vice nez 37,8 °C), kasel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti
hlavy, bolesti svall a ¢asto extrémni unavu. Tyto symptomy mohou byt také ¢asto zpiisobeny
jinou infekei nez chiipkou. Prava chiipkova infekce se vyskytuje pouze beéhem jejich
kazdorocnich nastupt (epidemii) v dobé, kdy viry chfipky jsou Siroce rozsifeny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou tyto symptomy vétSinou vyvolany jinym druhem infekce
nebo onemocnéni.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TAMIFLU UZIVAT

Neuzivejte Tamiflu
- jestlize jste precitlivély(a) (alergicky(4)) na oseltamivir nebo jakoukoli dalsi slozku ptipravku
Tamiflu.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Tamiflu je zapotiebi

Dftive nez za¢nete uzivat ptipravek Tamiflu, ujistéte se, Ze 1ékar, ktery Vam 1€k predepisuje, je
informovan o tom, Ze:

- jste alergicti na né&jake jiné 1éky

- trpite onemocnénim ledvin

Pokud Vas lékat informoval, Ze mate vrozenou nesnasenlivost nekterych cukrti, obrat'te se pred 1é¢bou
timto ptipravkem na lékare.
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Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

Ptipravek Tamiflu miize byt uzivan spolu s paracetamolem, ibuprofenem nebo kyselinou
acetylsalicylovou (Aspirin). Nepfedpoklada se, ze by ptfipravek Tamiflu ovliviioval u¢innost
jakéhokoli dalsiho Iéku.

Existuji jakékoli interakce s vakcinou proti chiipce?

Pripravek Tamiflu neni nahradou oc¢kovani proti chiipce. Pfipravek Tamiflu G¢innost chiipkové
vakciny neovlivni. Piipravek Tamiflu Vam mtze byt ptedepsan i v piipade, ze jste byl(a) ockovan(a)
proti chiipce.

Uzivani Tamiflu s jidlem a pitim

Ptipravek Tamiflu peroralni suspenze miiZze byt uzivan s jidlem nebo bez jidla, ale je doporuceno
uzivat Tamiflu s jidlem, aby se snizila moznost vzniku pocitii nevolnosti nebo nevolnosti (nuceni na
zvraceni nebo zvraceni). Mize byt také zapijen vodou.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Proto musite 1€kaie informovat v pripad¢, Ze jste t€hotna nebo se snazite ot¢hotnét, aby se mohl
rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym Ié¢kem.

Utinky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite 1ékafe informovat v piipadé, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym Iékem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Tamiflu nema zadny vliv na schopnosti fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Tamilu

Predtim nez zadnete uzivat ptipravek Tamilu ujistéte se, Ze je Vas 1ékar informovan o tom, Ze trpite
dédi¢nou nesnasenlivosti fruktozy.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje sorbitol, ktery je formou fruktozy.

3. JAK SE TAMIFLU UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Tamiflu presné podle pokyna svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Uzijte Tamiflu v co nejkrats$i mozné dobé po obdrZeni receptu, protoZe to pomuze zpomalit Sifeni
chiipkového viru ve Vasem téle.

Obvykla déavka ptipravku je:

Jak velka davka pripravku Tamiflu by méla byt podana kojencium ve véku 1 roku a star§Sim a
détem ve véku 2 az 12 let

Lécba

Musite dat VaSemu ditéti takové mnozstvi peroralni suspenze, jaké predepsal Vas Iékat.
Misto suspenze se mohou uZzivat tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

Obvykla dévka pro 1€cbu chiipky u déti zavisi na hmotnosti ditéte (viz tabulka uvedend nize):

Télesna hmotnost Doporucena davka po dobu 5ti dnii (Lécba)
Méné nebo rovno 15 kg 30 mg dvakrat denné
Vice nez 15 kg az do 23 kg 45 mg dvakrat denné
Vice nez 23 kg az do 40 kg 60 mg dvakrat denn¢
Vice nez 40 kg 75 mg dvakrat denné
(75 mg predstavuje 30 mg davku a 45 mg davku)
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Prevence

Ptipravek Tamiflu miize byt také uzivan pro prevenci chiipky po setkéni s infikovanym jedincem,
napf. ¢lenem rodiny.
Misto suspenze se mohou uZzivat tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

Tamilu uzivejte jednou denné po dobu 10 dnti. Nejlepsi je uzit tuto davku rano spolu se snidani.

Obvykla davka pro prevenci chiipky u déti zavisi na hmotnosti ditéte (viz tabulka uvedena nize):

Télesna hmotnost Doporucena davka po dobu 10 dnii (Prevence)
Méngé nebo rovno 15 kg 30 mg jednou denn¢
Vice nez 15 kg az do 23 kg 45 mg jednou denné
Vice nez 23 kg az do 40 kg 60 mg jednou denné
Vice nez 40 kg 75 mg jednou denné
(75 mg predstavuje 30 mg davku plus 45 mg davku)

Déti, které vazi vice nez 40 kg a které mohou polykat tobolky, mohou uzivat Tamiflu tobolky v davce
75 mg jednou denn¢ po dobu 10 dnd.

Vas 1ékat Vam doporuci pottebnou délku uzivani ptipravku Tamiflu v ptipadé, Ze je predepsan pro
prevenci chiipky.

» Déti mladsi nez 12 mésict: Doporucena profylakticka davka podavana u déti mladsich nez 12
meésict v priabéhu propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni lé¢ebné davky. Tato je zalozena
na klinickych udajich ziskanych u déti starSich nez 1 rok a dospélych, které naznacuji, ze davka pro
profylaxi odpovidajici polovin¢ denni 1é¢ebné davky je klinicky ti¢inna pro prevenci chiipky.
Nasledujici davkovaci rezimy v zavislosti na hmotnosti jsou doporuceny pro prevenci u déti do 1 roku
veku:

Vék Doporucena davka na 10 dnii (Prevence)
> 3 mésice az 12 mésici 3 mg/kg jenou denné
> 1 mésic az 3 mésice 2,5 mg/kg jednou denné
0 az 1 mésic 2 mg/kg jednou denné

Podani Tamiflu détem mlad$im nez jeden rok by mélo byt zaloZeno na posouzeni osetujiciho 1ékare,
ktery zvazi potencialni prospéch a potencialni riziko 1é¢by pro dite.

Jak velka davka pripravku Tamiflu by méla byt podana mladistvym (ve véku 13 az 17 let) a
dospélym

Suspenzi mohou uzivat dosp€li a mladistvi misto tobolek.
Misto suspenze se mohou uzivat tobolky o sile 30 mg a 45 mg.

| Lécba

Obvykle Vam lékar predepise davku 75 mg Tamiflu dvakrat denné po dobu 5 dni.

| Prevence

Obvykle Vam lékar predepise davku 75 mg Tamiflu jednou denné po dobu 10 dnd. Vas 1ékat Vam
rovnéz doporuci potiebnou délku uzivani piipravku Tamiflu.

Jednorazova davka 75 mg Tamiflu vyZaduje dvé davky suspenze: jednu 30 mg davku a jednu 45 mg
davku.

a) JAK PRIPRAVIT PERORALNI SUSPENZI:

Lékarnik Vam miize pripravit peroralni suspenzi poté, co mu predloZite lékarsky predpis. Pokud se tak
z jakéhokoli ditvodu nestane, miizete si suspenzi pripravit jednoduse sami. Suspenzi si pripravite
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pouze jednou, na zacatku Vasi lecby. Potom vSe, co budete muset ucinit, bude dostatecné protiepani
suspenze a odmeéreni doporucené davky.

Uzavér I]]]]]]]]]]]]I
E - «—Adaptér na lahve

Odmérka

D <«—K vyznaéené odmérné znacce

Obrazek 1
L. Poklepejte jemné nekolikrat na uzavienou lahvicku se suspenzi, aby se prasek uvolnil.
2 Odmeéite 52 ml vody naplnénim odmérky k odmérné znacce (odmeérka je soucasti baleni

pripravku). Musite pouzit vZdy jen 52 ml vody, bez ohledu na pfedepsanou davku ptipravku,
kterou budete uzivat.

3. Ptidejte 52 ml vody do lahve, znovu ji uzaviete a protiepavejte uzavienou lahvicku po dobu
15 vtefin.
4, Sundejte uzavér a zatlaéte adaptér na lahev do hrdla lahve.
5. Nasad’'te pevné€ uzaveér na vrsek lahve, ktera je nyni spojena s adaptérem. Tento postup zaruci, ze

adaptér na lahev je umistén ve spravné poloze.

b) JAK ODMERIT A UZIT DAVKU PERORALNI SUSPENZE

Pied pouzitim lahev s pfipravkem Tamiflu vZdy dobie protiepejte!

Peroralni davkovac
-—

Pist
— 60 mg
— 45 mg

— 30 mg

Koncovka

Obrazek 2 Obrazek 3

Jak odmétit spravné mnoZstvi suspenze:

1. Uzavienou lahvicku pfipravku Tamiflu peroralni suspenze pted pouzitim dobfe protiepejte.
2. Vezméte davkovac (viz obrazek 2) a zatlacte pist uplné doli smérem k jeho koncovce.
Davkovac, ktery je soucasti baleni 1éku, musi byt vzdy pouzit k odméteni spravné davky
ptipravku.

Odstrante uzavér z lahve s peroralni suspenzi.

Vlozte koncovku davkovace do adaptéru pripevnéného k lahvi.

Obrat’te celou sestavu (lahev s adaptérem a davkovac) dnem vzhtiru (viz obrazek 3).

Pomalu tahnéte pist ddvkovace k rysce oznacujici davku, kterou potiebujete.

Obrat'te celou sestavu zpét do vzpiimené polohy.

Pomalu oddélte davkovac od lahve.

Zatlacte suspenzi z davkovace rovnou do ust tlakem na pist davkovace. Suspenzi spolknéte. Po
uziti ptipravku se miizete néceho napit a najist.

10.  Okamzité po podani ptipravku rozeberte davkovac a oplachnéte obé jeho ¢asti tekouci vodou.

O XNk W

JestliZe jste uzil(a) vice Tamiflu, neZ jste mél(a)

Vyhledejte okamzite 1ékate nebo 1ékarnika.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit Tamiflu
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Tamiflu

Ukonceni podéavani ptipravku Tamiflu pied poradou s 1ékafem nevede k nezddoucim u¢inktim. Pokud
je uzivani Tamiflu ukonceno diive, nez Vam sdéli Iékar, mtize dojit ke znovuobjeveni ptiznaki
chiipky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
l1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mtize mit i Tamiflu nezadouci t¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

- Casté nezadouci uéinky

Nejcéastéjsimi nezadoucimi ucinky pripravku Tamiflu jsou nuceni na zvraceni, zvraceni, prijjem, bolest
bficha a bolest hlavy. Tyto nezddouci ucinky se nejcastéji vyskytuji po podani prvni davky piipravku a
obvykle vymizi i kdyz 1é¢ba pokracuje. Cetnost téchto nezadoucich tcinki se snizuje, pokud je 1éCivy
pripravek uzivan s jidlem.

- Méné casté neZadouci u¢inky Tamiflu

Dospéli a mladistvi (déti ve véku 13 let a starsi)

Dal$imi mén¢ ¢astymi nezadoucimi u€inky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chiipkou, jsou pocity plnosti nadbfisku, krvaceni do traviciho traktu, zanét prudusek, zanét hornich
cest dychacich, zavraté, inavnost, poruchy spanku, kozni reakce, lehké az tézké poruchy jaternich
funkci, poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Chftipka mize byt spojena s riznymi druhy neurologickych ptiznakli a symptomu tykajicich se
chovani, které mohou zahrnovat nezddouci uc¢inky jako jsou halucinace, delirium a abnormalni
chovani, v nékterych pfipadech majici za nasledek fatalni konec. Tyto nezadouci uc¢inky mohou nastat
pti rozvoji encefalitidy nebo encefalopatie, ale téZ bez zjevného zavazného onemocnéni.

Béhem 1é¢by ptipravkem Tamiflu byly hlaSeny nezadouci G¢inky jako kiece a delirium (véetné
priznaki jako jsou zménéna hladina védomi, zmatenost, abnormalni chovani, bludy, halucinace,
agitace, tizkost, no¢ni miry), velmi vzacné vedouci k nahodnym zranénim, v nékterych ptripadech se
smrtelnym koncem. Tyto nezadouci GCinky byly v prvni fadé zaznamenany u déti a dospivajicich a
¢asto mely nahly zacatek a rychly rozvoj. Podil Tamiflu na téchto nezadoucich Gé¢incich neni znam.
Podobné neuropsychiatrické nezadouci G¢inky byly také zaznamenany u pacientt s chiipkou, kteti
neuzivali Tamiflu..

Déti (ve véku 1 az 12 let)

Dal$imi mén¢ ¢astymi nezadoucimi uc€inky, které také mohou byt zptisobeny samotnym onemocnénim
chiipkou, jsou zanét ucha, zanét plic, zanét vedlejSich nosnich dutin, zanét pridusek, zhorSeni
existujiciho onemocnéni astmatem, krvaceni z nosu, jina onemocnéni ucha, kozni zanéty, zduieni
lymfatickych uzlin, zanét spojivek poruchy zraku a poruchy srde¢niho rytmu.

Déti (ve véku 6 az 12 mésici)

Hlasené nezadouci uc€inky pfi uzivani pripravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 6 do 12
mésict na 1é¢bu chiipky jsou podobné nezddoucim Gcinkiim hlaSenym u starsich déti (1 rok a starsi).
Prosim, ptectéte si pro informaci text ve vySe uvedeném bodé¢.
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Déti (ve véku 0 az 6 mésicii)

HIlasené nezadouci G¢inky pii uzivani pripravku Tamiflu podavaného détem ve véku od 1 do 6 mésici
na lécbu chiipky jsou podobné nezadoucim u€inktim hlaSenym u déti ve véku 6 az 12 mésict a
star§ich déti (1 rok a starsi). Nejsou k dispozici zadné idaje o podavani Tamiflu détem mladSim nez 1
meésic. Prosim, pre¢téte si pro informaci text ve vySe uvedeném bodé.

Pokud jste Vy nebo VaSe dité casto nemocni, informujte o tom lékaie. Také byste méli informovat
lékaie v pFipadé, Ze se symptomy chiipky zhorSuji nebo pietrviva horecka.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo 1ékarnikovi.

5. JAK TAMIFLU UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte ptipravek Tamiflu prasek pro peroralni suspenzi po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené

na krabicce a lahvi za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného

mésice.

Prasek: Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Po nafedéni uchovavejte suspenzi bud’ pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 10 dni nebo v

chladniéce (2—8 °C) po dobu 17 dni.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

l1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co Tamiflu obsahuje

- Lécivou latkou je oseltamivir-fosfat (obsah oseltamiviru po rozpusténi je 12 mg/ml).

- Pomocné latky jsou: sorbitol (E420), dihydrogencitrat sodny (E331), xanthanova klovatina
(E415), natrium-benzoat (E211), sodna stl sacharinu (E954), oxid titanicity (E171) a ovocné
aroma.

Jak Tamiflu vypada a co obsahuje toto baleni

Prasek je granulat nebo hrudkovity granulat bilé az svétle Zluté barvy.

Tamiflu 12 mg/ml prasek pro piipravu peroralni suspenze je dostupny v lahvicce obsahujici 30 g
prasku ke smichani s 52 ml vody.

Baleni pripravku rovnéz obsahuje 1 odmérku z plastické hmoty (52 ml), 1 adaptér na lahev z plastické
hmoty (k pfeneseni ptipravku do peroralniho davkovace) a 1 peroralni davkovac z plastické hmoty (k
uziti spravného mnozstvi ptipravku usty). Na peroralnim déavkovaci jsou znacky pro mnozstvi 30 mg,
45 mg a 60 mg ptipravku (viz obrazky 1 a 2 vyse).

Podrobny navod k ptipravé peroralni suspenze a jak odméfit a uzit ptipravek je uveden v bod¢ 3 “Jak
se Tamiflu uziva”.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Bbarapus
Pomm bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU Hoffmann-La Roche Ltd.
Tel: +372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siche Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 608 18 88

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

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

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

c/o Icepharma hf
Simi: Tel: +354 540 8000

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

Kvnpog

I A Ztopdatng & X Atd.

Tnh: +357-2276 6276

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799Hoffmann-La Roche Ltd.

Tel: +370 5 2362718

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové

agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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