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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 oseltamivirum 30 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka)
Tvrda tobolka se sklada ze svétle Zlutého neprihledného 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

Pripravek Tamiflu je indikovan k Ié¢bé dospélych a déti, véetné novorozenct narozenych v terminu, u
kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé jejiho vyskytu v okolni populaci. U¢innost byla
prokédzana v piipadg, Ze l1é¢ba byla zahgjena béhem dvou dna po nastupu priznaka.

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedinct ve véku 1 roku nebo starich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym piipadem infekce v dobg, kdy je virus chiipky ptitomen v populaci.

- Odpovidajici pouZiti piipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na
individualnim ptistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkéach a s ohledem na moZnou
ochranu urgitych skupin pacientt. Ve vyjimeénych situacich (napi. v ptipadé, kdyZ se neshoduje
kmen viru pfitomny v populaci s kmenem pouZitym pro piipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvaZzena moZnost sezénni prevence u jedinci ve véku jednoho roku a
starSich.

- Ptipravek Tamiflu je v prab&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro prevenci chtipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 1 roku (viz bod 5.2).

Tamiflu neni nahradou za vakcinaci proti chtipce.

Pouziti protivirovych pripravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficidlnim
doporuceni. Pi rozhodovéani o uziti oseltamiviru pro lé¢bu a profylaxi by mélo byt brano v Gvahu to,
co je znamo o charakteristice cirkulujicich chiipkovych viri, zvazit dostupné informace o vzorcich
citlivosti viru chiipky na jednotlivé 1éky pro kazdou sezénu a dopad nemoci v raznych zemépisnych
oblastech a v raznych skupinéch pacientt (viz bod 5.1).



4.2  Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Tamiflu tvrdé tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, Ze davka 75 mg
muZe 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.

Komeréné vyrabény piipravek Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi (6 mg/ml) je preferovany
piipravek u pediatrickych a dospélych pacienta, kteti maji potiZe s polykanim tobolek nebo u kterych
jsou nutné nizsi davky.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a starsi

Lécba: Doporuc¢ena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat denné po dobu 5 dni pro
dospivajici (13 aZz 17 let) a dospélé.

Télesnd hmotnost Doporuéena davka po dobu 5 dnia
> 40 kg 75 mg dvakrat denné

Lécba mé byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni néstupu piiznaku chripky.

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym p#ipadem infekce: Doporu¢ena davka pro prevenci
chtipky po kontaktu s infikovanym jedincem je 75 mg oseltamiviru jednou denné po dobu 10 dnii pro
dospivajici (13 az 17 let) a dospélé.

Télesnd hmotnost Doporuéena davka po dobu 10 dni
> 40 kg 75 mg jednou denné

Lécba ma byt zahajena co nejdrive béhem dvou dnia po kontaktu s infikovanym jedincem.

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

Pediatricka populace

Déti ve veku 1 az 12 let

Pro déti ve veku 1 roku nebo starsi jsou k dispozici Tamiflu 30 mg, 45 mg a 75 mg tobolky a peroralni
suspenze.

Lécba: K I1é¢hé déti ve véku 1 roku nebo starSich je doporu¢ena nasledujici Uprava davkovaciho
rezimu dle hmotnosti:

Télesnd hmotnost Doporuéena davka na 5 dni
10 kg aZ 15 kg 30 mg dvakrat denné
> 15 kg az 23 kg 45 mg dvakrat denn¢
> 23 kg aZ 40 kg 60 mg dvakrét denng
> 40 kg 75 mg dvakrat denné

Lécba ma byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni nastupu piiznaka chiiipky.



Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pipadem infekce: Doporucend preventivni davka
fipravku Tamiflu po kontaktu s infekci je:

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

Prevence behem epidemie chripky v populaci: Prevence béhem epidemie chiipky nebyla u déti
mladSich 12 let hodnocena.

Déti ve veku 0-12 mésici

Lécba: Doporucena lécebna davka pro déti ve véku 0-12 mésicia je 3 mg/kg dvakrat denné. Tato je
zaloZena na farmakokinetickych a bezpe¢nostnich Gdajich, naznacujicich, Ze tato davka u déti ve véku
0-12 meésica zabezpeduje plazmatickou koncentraci proléciva a aktivniho metabolitu, kterd by méla
byt podle dostupnych predpokladt klinicky G¢inna a s bezpe¢nostnim profilem srovnatelnym s Udaji
zjisténymi u starSich déti a dospélych (viz bod 5.2). Nasledujici davkovaci rezim je doporucen pro
[écbu déti ve véku 0-12 mésica:

Télesna hmotnost* Doporuéena davka na 5 dni
3 kg 9 mg dvakrat denné
4 kg 12 mg dvakréat denné
5 kg 15 mg dvakréat denné
6 kg 18 mg dvakréat denné
7 kg 21 mg dvakrat denn¢
8 kg 24 mg dvakrat denné
9 kg 27 mg dvakrat denné
10 kg 30 mg dvakrat denné

* Tato tabulka neobsahuje vsechny mozné télesné hmotnosti u této populace. U vSech pacientd mladSich nez
1 rok méa byt pouZzito 3 mg/kg ke stanoveni davky bez ohledu na t&lesnou hmotnost pacienta.

Lécba ma byt zahajena co nejdrive béhem prvnich dvou dnii nastupu piiznaka chiipky.

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro predéasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydna. Pro tyto pacienty, u kterych maze byt z dtivodu nevyzréalosti
fyziologickych funkci zapotiebi odlisné davkovani, je doposud dostupné nedostate¢né mnozstvi Udaja.

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce: Doporucena profylakticka davka
podavana u déti mladSich 1 roku v praibéhu propuknuti chitipkové pandemie je polovinou denni
lecebné davky. Tato je zaloZena na klinickych udajich ziskanych u déti ve véku 1 roku nebo starSich a
dospélych, které naznacuji, Ze davka pro profylaxi odpovidajici poloving denni lécebné davky je
klinicky a¢inna pro prevenci chiipky. Nasledujici davkovaci rezim v zavislosti na véku je doporucéen
pro profylaxi déti ve véku 0-12 mésict:

Vék Doporuéena davka na 10 dni
0 - 12 mésica 3 mg/kg jednou denné

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro predéasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydni. Pro tyto pacienty, u kterych maze byt z dtivodu nevyzréalosti
fyziologickych funkci zapotiebi odlisné davkovani, je doposud dostupné nedostateéné mnozstvi Gdaja.

Prevence behem epidemie chripky v populaci: Prevence béhem epidemie chiipky nebyla u déti ve
véku 0-12 mésica hodnocena.

Instrukce pro ptipravu v ptipadé nouze viz bod 6.6.



ZvI4Stni skupiny pacientt

Zhor3ena funkce jater
U pacientua s jaterni dysfunkci neni tieba Zadna Uprava davkovani jak pro 1é¢bu, tak pro prevenci
chiipky. U pediatrickych pacientd s jaterni poruchou nebyly provedeny zadné studie.

Zhorsena funkce ledvin

Lécha chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 aZ 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postiZzenim ledvin je doporucena Uprava davky. Doporucené davkovani u téchto pacientu je
uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporuéena davka pro Ié¢bu
> 60 (ml/min) 75 mg dvakrat denné
> 30 az 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) dvakrat denné
> 10 az 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
<10 (ml/min) Nedoporucuje se ppdé_vat (nejsou dostupné
Udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé hemodialyze
Pacienti na peritonealni 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednorazova
dialyze* davka

*Udaje odvozené ze studii u pacientii na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD);
oc¢ekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestlize je pouZita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny rezim muaZe byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povazuje za nutné.

Prevence chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postizenim ledvin je doporucéena Uprava davky, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporuéena davka pro prevenci
> 60 (ml/min) 75 mg jednou denng
> 30 az 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
> 10 a7 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebd%;[]obolky) kazdy druhy
<10 (ml/min) Nedoporucuje se ppda_vat (nejsou dostupné
Udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé druhé hemodialyze
Pamentld?; )E) Ze;tonealm 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou tydné

*Udaje odvozené ze studii u pacientt na kontinualni ambulantni peritoneélni dialyze (CAPD);
ocekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestliZe je pouZita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny reZzim muzZe byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povaZuje za nutné.

Vzhledem k nedostateénym Kklinickym Gdajam u déti (ve véku 12 let a mladSich) s poruchou funkce
ledvin nelze ucinit piislusnad davkova doporuceni.

StarSi pacienti
Neni tieba Z&dné Uprava davkovani, v piipadé, Ze se u nich nevyskytuje stiedné zavazné nebo zévazné
postizeni ledvin.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

U pacienti s oslabenym imunitnim systémem byla hodnocena del$i sezonni profylaxe chiipky po dobu
az 12 tydnu (viz body 4.4, 4.8. a 5.1).



Zpusob podani

Peroralni podani.

Pacienti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky, mohou dostavat odpovidajici davky piipravku Tamiflu
suspenze.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zptisobeného viry chripky. Neexistuje Zadny dikaz o

cinnosti ptipravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zptisobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chripky (viz bod 5.1).

Tamiflu neni ndhradou vakcinace proti chiipce. PouZiti ptipravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedincu pro kazdoro¢ni o¢kovani proti chitipce. Ochrana proti chiipce pii uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podavani piipravku Tamiflu. Piipravek Tamiflu ma byt uZivan pro Ié¢bu a prevenci chiipky
pouze v piipadé, kdyz spolehlivé epidemiologické informace naznacuji piitomnost viru v populaci.
Citlivost cirkulujicich virovych kmena chiipky na oseltamivir byla prokazana jako vysoce proménliva
(viz bod 5.1). Z tohoto diavodu maji predepisujici l1ékati pii rozhodovani, zda pouZzit ptipravek
Tamiflu, vzit v vahu posledni dostupné informace tykajici se vzorcu citlivosti souc¢asné cirkulujicich
virti na oseltamivir.

Soubézné zavazné onemocnéni
Nejsou k dispozici informace o bezpe¢nosti a U¢innosti oseltamiviru u pacientu, jejichZ zdravotni stav
z dtivodi jakékoli nemaoci je natolik vazny, Ze vyZaduje okamzitou hospitalizaci.

Pacienti se sniZzenou funkci imunitniho systému
Ucinnost oseltamiviru pii 1é¢bé nebo profylaxi chiipky u pacientt se snizenou funkci imunitniho
systému nebyla jednoznacéné stanovena (viz bod 5.1).

Kardiélni/respiracni onemocnéni

Uginnost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientt s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s respiraénim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan Zadny rozdil v incidenci komplikaci pii srovnani
skupin pacienti lécenych pripravkem a placebem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Zé&dné Udaje, na zakladé kterych by bylo mozné stanovit doporuceni pro davkovani u nedonoSenych
déti (< 36 tydni postkoncepéniho veku), zatim nejsou k dispozici.

ZavaZzné poskozeni ledvin

U dospivajicich (ve véku 13 aZ 17 let) a dospélych pacientt se zavaznym poskozenim ledvin je
doporucena Uprava davkovani pripravku jak pro 1é¢bu, tak i prevenci chripky. Vzhledem k
nedostate¢nym Gdajam u déti (ve véku 1 roku nebo starSich) s poruchou funkce ledvin nelze uginit
piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

Neuropsychiatricke piihody

Neuropsychiatrické ptihody byly hlaSeny v prab&éhu podavani pripravku Tamiflu pacientim

s chiipkou, predevsim pak u déti a dospivajicich. Tyto piihody byly také zaznamenény pacienty

s chiipkou, kterym nebyl oseltamivir podavan. Pacienti by méli byt pozorné sledovani, pokud jde o
zmeény chovani, a u kazdého pacienta by mél byt peclivé zvazen pomeér rizik a prospéchu pokracujici
lécby (viz bod 4.8).




4,5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické vlastnosti oseltamiviru, jako je nizk& vazba na bilkoviny a metabolismus nezavisly
na systému CYP450 a glukuronidazovém systemu (viz bod 5.2) naznacuiji, Ze klinicky vyznamné
Iékové interakce skrze tyto mechanismy jsou nepravdépodobné.

Probenecid

Uprava davky v piipadé, Ze piipravek je sou¢asné podavan s probenecidem, neni nutna u pacienti s
normalni funkci ledvin. Sou¢asné podavani probenecidu, G¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubuléarni sekrece, vede k priblizné dvojnasobnému zvyseni expozice vaci aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

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

Vyluéovani ledvinami

Klinicky vyznamné 1ékové interakce v dtsledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecénostni Siti vetSiny téchto latek, charakteru eliminace
Gcinného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vylucovacich cest. ZvySena pozornost je hicméné doporuéena v ptipadé, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spole¢né vylucované latky s Uzkym terapeutickym rozmezim (napt. chlorpropamid,
metotrexat, fenylbutazon).

Dalsi informace

Nebyly pozorovany Zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pfi
souc¢asném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem, antacidy (hydroxidy
hot¢iku a hliniku a uhli¢itany vapniku), rimantadinem nebo warfarinem (u pacienta stabilnich na
warfarinu a bez chtipky).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény Zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru téhotnym Zendm, jsou k dispozici pouze omezené Udaje z hlaSeni po uvedeni
Iéku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaSeni o bezpeénosti. Tyto Udaje spoleéné s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo nepiimy Skodlivy vliv na téhotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Téhotné Zeny mohou uZivat Tamiflu po zvazZeni dostupnych informaci
0 bezpecnosti, patogenité cirkulujiciho viroveho kmene chtipky a zdravotniho stavu téhotné Zeny.

Kojeni

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

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a Gdaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do materského mléka. Omezené mnozstvi Udajt 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 Gvahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotni stav kojici Zeny, muze byt zvaZzeno
podani oseltamiviru v piipadé ziejmého prospéchu pro kojici matku.

Fertilita
Na zakladég preklinickych udajt neni prokazano, Ze pripravek Tamiflu ma jakykoli vliv na muzskou
nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tamiflu nema Zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci G¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpeénostni profil piipravku Tamiflu je zaloZeny na Udajich od 6049
dospélych/dospivajicich a 1473 pediatrickych pacientd, kterym byl podavan piipravek Tamiflu nebo
placebo k Ié¢bé chtipky a na Gdajich od 3990 dospélych/dospivajicich a 253 pediatrickych pacienti,
kterym byly piipravek Tamiflu nebo placebo/zadna Iécba podavany k profylaxi chripky v klinickych
studiich. Kromé toho byl piipravek Tamiflu nebo placebo podavan k profylaxi chiipky 475 pacientim
s oslabenym imunitnim systémem (v&etné 18 déti, z nichz 10 dostavalo pripravek Tamiflu a 8
placebo).

U dospélych/dospivajicich byly v 1é¢ebnych studiich nejéastéji zaznamenanymi nezadoucimi G¢inky
nauzea a zvraceni a ve studiich prevence pak nauzea. VétSina téchto neZzadoucich uginki byla
zaznamenana jako ojedinéla udalost prvni nebo druhy den Ié¢by a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni.
U déti bylo nejcastéji zaznamenanym nezadoucim G¢inkem zvraceni. U vétSiny pacient nevedly tyto
nezadouci U¢inky k pierudeni 1écby piipravkem Tamiflu.

Nésledujici zavazné neZzadouci U¢inky byly vzacné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:
anafylaktické a anafylaktoidni reakce, poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a
Zloutenka), angioneuroticky edém, Stevens-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza,
gastrointestinalni krvéaceni a neuropsychiatrické poruchy.

(Co se tyce neuropsychiatrickych poruch viz bod 4.4)

Shrnuti neZ&doucich u¢inka do tabulky

NeZadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi casté
(=1/10), casté (>1/100 aZ < 1/10), méng casté (=>1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az

< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci ug¢inky jsou zarazené do odpovidajicich kategorii v
tabulkach podle dat shroméazdénych z klinickych studii.

Lécha a prevence chripky u dospelych a dospivajicich:

Nezadouci uginky, které se ve studiich hodnoticich l1é¢bu a prevenci u dospélych/dospivajicich pfi
doporucené davce (75 mg 2x denné po dobu 5 dnti k 1é¢bé a 75 mg 1x denné po dobu az 6 tydnia k
profylaxi) objevovaly nejéastéji, jsou shrnuty v Tabulce 1.

Bezpecnostni profil zaznamenany u pacienti, kteii dostavali doporuc¢enou davku piipravku Tamiflu k
profylaxi (75 mg 1x denné po dobu az 6 tydna), byl kvalitativné podobny bezpeénostnimu profilu,
ktery byl pozorovan v lécebnych studiich, navzdory delSimu trvani podavani piipravku ve studiich
profylaxe.



Tabulka 1l Nezadouci G€inky ve studiich zkoumajicich pripravek Tamiflu k 1é¢bé a prevenci
chiipky u dospélych a dospivajicich nebo béhem postmarketingového sledovani

TFidy NeZadouci u¢inky podle frekvence
organovych Velmi ¢asté Casté Méné &asté Vzacné
systémi
Infekce a Bronchitida,
infestace Herpes simplex,
Nazofaryngitida,
Infekce hornich
cest dychacich,
Sinusitida
Poruchy krve a Trombocytopenie
lymfatického
systému
Poruchy Reakce Anafylaktické reakce,
imunitniho precitlivélosti Anafylaktoidni
systému reakce
Psychiatrické Agitovanost,
poruchy Abnormalni chovani,
Uzkost, Zmatenost,
Bludy, Delirium,
Halucinace, No¢ni
mury,
Sebeposkozovani
Poruchy Bolest hlavy Insomnie Zmeénéna mira
nervoveho védomi, Kiece
systému
Poruchy oka Porucha zraku
Srdeéni poruchy Srde¢ni arytmie
Respiraéni, Kasel,
hrudni a Bolest v krku,
mediastinalni Ryma
poruchy
Gastrointesti- Nauzea Zvraceni, Gastrointestinalni

nalni poruchy

Bolest bricha
(veetné bolesti

krvaceni,
Hemoragicka

horni poloviny kolitida
bticha),
Dyspepsie
Poruchy jater a Zvysené jaterni Fulminantni
Zluéovych cest enzymy hepatitida, Selhani
jater, Hepatitida
Poruchy kiiZe a Ekzém, Angioneuroticky
podkozni tkané Dermatitida, edém, Erythema
VyréZka, multiforme,
Kopftivka Stevens-Johnsontuv
syndrom, Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Celkové Bolest,
poruchy a Zavraté (vcetné
reakce v misté vertiga),
aplikace Unava,
Pyrexie,

Bolest konéetiny




Lécha a prevence chripky u deti:

Klinickych studii hodnoticich oseltamivir podavany k Ié¢bé chtipky se Ucastnilo celkem 1473 déti
(v¢etné jinak zdravych déti ve veku 1-12 let a déti s astmatem ve véku 6-12 let). Z téchto déti 851 déti
dostavalo lé¢bu oseltamivirem pomoci suspenze. Celkem 158 déti dostavalo doporuéenou davku
ptipravku Tamiflu jednou denn¢ ve studii postexpozi¢ni profylaxe v domacim prostiedi (n = 99),
6tydenni pediatrické studii hodnotici sezénni profylaxi (n = 49) a 12tydenni pediatrické studii
hodnotici sezonni profylaxi u subjekta s oslabenym imunitnim systémem (n = 10).

Tabulka 2 udava nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky z pediatrickych klinickych studii.
Tabulka 2 NeZadouci U¢inky ve studiich zkoumajicich piipravek Tamiflu pro Ié€bu a prevenci

chiipky u déti (davkovani na zakladé véku/télesné hmotnosti [30 mg az 75 mg
jednou denné])

Tridy organovych NeZadouci U¢inky podle frekvence

systému Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné
Infekce a infestace Otitis media

Poruchy nervového Bolest hlavy

systému

Poruchy oka Konjunktivitida

(veetng zarudnuti
oka, sekrece z oka a

bolesti oka)
Poruchy ucha a Bolest ucha Onemocnéni
labyrintu bubinku
Respiraéni, hrudni | Ka3el, Ryma
a mediastinalni Nazalni kongesce
poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni Bolest bticha
poruchy (v&etné bolesti
horni poloviny
bficha), Dyspepsie,
Nauzea
Poruchy kize a Dermatitida
podkozni tkané (veetne
alergické a
atopické
dermatitidy)

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Chtipka maZe byt spojena s raznymi neurologickymi a behavioralnimi ptiznaky, které mohou
zahrnovat piihody, jako jsou halucinace, delirium a abnormalni chovani, které v nékterych ptipadech
mohou kong¢it imrtim. Tyto pfihody se mohou objevit na pozadi encefalitidy nebo encefalopatie, ale
mohou se objevit i bez ziejmého zavazného onemocnéni.

U pacienta s chiipkou, kteii dostavali ptipravek Tamiflu, byly po uvedeni pripravku na trh hlaSeny
kiece a delirium (v¢etné piiznaki, jako jsou zménénad mira védomi, zmatenost, abnormalni chovani,
bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni murry), které v ojedinélych piipadech vedly

k sebeposkozovani nebo tmrti. Tyto piihody byly hlaSeny primarné mezi pediatrickymi a
dospivajicimi pacienty a ¢asto mély nahly nastup a rychly priabéh. Podil pripravku Tamiflu na téchto
piihodéach neni znam. Tyto neuropsychiatrické prihody byly rovnéz hlaSeny u pacientu s chiipkou,
kteri pripravek Tamiflu neuzivali.
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Poruchy jater a Zlucovych cest
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest, vcetné hepatitidy a zvySenych jaternich enzymua, u pacienta
s onemocnénim podobnym chtipce. Tyto pfipady zahrnuji fatalni fulminantni hepatitidu/selhani jater.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrickd populace (déti mladsi nez jeden rok)

Ve dvou studiich, které si kladly za cil charakterizovat farmakokinetiku, farmakodynamiku a
bezpe¢nost Ié¢by oseltamivirem u 135 déti prokazateln¢ infikovanych chiipkovym virem a mladSich
jednoho roku, byl bezpe¢nostni profil podobny v jednotlivych vékovych kohortach. Nejéastéji
hlaSenymi neZzadoucimi prihodami byly zvraceni, prajem a opruzeniny (viz bod 5.2). Nejsou k
dispozici dostate¢né Udaje pro pred¢asné narozené déti v postkoncepeénim véku pod 36 tydni.

Dostupné informace o bezpecénosti podavani oseltamiviru na Ié¢bu chripky détem mladSim neZ jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zd¢astnilo
vice nez 2 400 déti této veékoveé kategorie), a na zéklade prazkumu epidemiologickych databézi

a hlaSeni po uvedeni Iéku na trh, naznacuji, ze bezpe¢nostni profil u déti mladSich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpec¢nostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starsich.

Starsi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo s chronickym respiracnim
onemocnénim

Populace pacienti zahrnuté ve studiich hodnoticich 1é¢bu chtipky je slozena z jinak zdravych
dospélych/dospivajicich a ,,rizikovych* pacienta (pacienti s vy3sim rizikem rozvoje komplikaci
v souvislosti s chitipkou, napt. starSi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce nebo
respiracnim onemocnénim). Bezpeénostni profil u ,,rizikovych* pacienta byl obecné kvalitativné
podobny tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych dospélych/dospivajicich.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Ve 12tydenni studii profylaxe u 475 pacienta s oslabenym imunitnim systémem, véetné 18 déti ve
veéku od 1 do 12 let a starSich, byl bezpecnostni profil u 238 pacientu, ktefi dostavali oseltamivir,
konzistentni s tim, ktery byl diive pozorovany v klinickych studiich hodnoticich profylaxi piipravkem
Tamiflu.

Deti s preexistujicim astma bronchiale
Profil neZadoucich ucinki u déti s preexistujicim astma bronchiale byl obecné kvalitativné podobny
tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych déti.

HI&3eni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci IéCivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gg¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piredavkovani piipravkem Tamiflu bylo hlaseno z klinickych studii a po uvedeni piipravku na trh. Ve
vetsing piipada predavkovani nebyly hlaseny Z&dné nezadouci piihody.

Nezadouci ptihody hlaSené po predavkovani byly charakterem a distribuci podobné teém, které byly
pozorovany pii podavani terapeutickych davek piipravku Tamiflu a které jsou popsany v bod¢ 4.8
NeZadouci ucinky.

Neni zndmo Z&dné specifické antidotum.
Pediatrické populace

Predavkovani bylo ¢astéji hlaseno u déti nez u dospélych a dospivajicich. Pripravé peroralni suspenze
piipravku Tamiflu a podavani ptipravka Tamiflu détem je tieba vénovat peclivou pozornost.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory neuraminidazy ATC
kod: JOSAHO02

Oseltamivir fosfét je prolék d¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). Uginny metabolit je
selektivni inhibitor enzymu neuraminidazy chiipkového viru, coZ jsou glykoproteiny nachézejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dulezita jak pro pranik viru do dosud
neinfikovanych bungk, tak pro uvolnéni jiz drive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bunék
a pro nasledné rozsiieni infekeniho viru v téle.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany peroralné inhibuje
replikaci viru chitipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zviiecich modelech chripkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosazeno u ¢lovéka pri davce 75 mg dvakrat
denng.

Antivirova aktivita oseltamiviru vici viram chiipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacnimi studiemi u zdravych dobrovolniki.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolata viru chiipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vird chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vy3Si
hodnoty IC50 u izolata chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zjistény v rdmci
publikovanych klinickych studii.

Klinické studie

Lécha chripkové infekce

Indikace je zaloZena na klinickych studiich bézné se vyskytujici chiipky, kdy prevladajici infekci byla
chripka typu A.

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zpasobenych chitipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chtipky. V souhrnu populace z l1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni G¢innost l1é¢by redukovana
proporcionalné k poc¢tu neinfikovanych pacienti. V souhrnné skupiné vdech Ié¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zarazenych pacienta (rozmezi 46 % aZ 74 %). 64 % starSich jedinct
bylo infikovéano viry chtipky, 62 % jedinct s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s
onemocnénim dychaciho Ustroji bylo infikovano viry chripky. Ve v8ech klinickych studiich 1l1. faze
byli pacienti zarazovani pouze v obdobi, kdy chtipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zarazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahl&sili nastup ptiznaku typickych pro chtipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich piiznaka (kaSel, nazalni ptiznaky nebo zduieny krk) a
nejméng jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, Unava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od v3ech dospélych pacienti a dospivajicich zafazenych
do lécebnych klinickych studii (N=2413) a uZivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denné po
dobu 5 dnu se snizil median trvani onemocnéni chiipkou priblizné o jeden den z hodnoty

5,2 dnii (95 % CI 4,9-5,5 dnu) v placebové skupiné na hodnotu 4,2 dny (95 % CI 4,0-4,4 dny;

p < 0,0001).

Pocet pacienti, u kterych doslo v pribéhu 1é¢by k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (predevsim bronchitidy) vyZadujicich le¢bu antibiotiky, byl sniZzen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skuping na 8,6 % (116/1350) ve skupiné pacientu lé¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).
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Lécha chripky u vysoce rizikovych skupin pacienti: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientt (> 65 let) a u pacientd s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dna nebyl vyznamné snizen. Celkové trvani
horecky bylo sniZeno o jeden den ve skupiné lé¢ené oseltamivirem. U starSich pacienta infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(predevsim bronchitidy) l1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacienta infikovanych virem chiipky s chronickym srdeénim a/nebo respira¢nim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (ptedevsim
bronchitidy) vyZadujicich lé¢bu antibiotiky 17 % (22/133) v placeboveé skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping Ié¢ené 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 (pramérny vék 5,3 let), které mely horecku (> 37,8 °C) doprovéazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chiipky typu A a 33 % virem chtipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahajena do 48 hodin po nastupu pfiznaka chripky, vyznamné sniZila ¢as
nezbytny k dosaZeni stavu bez nemoci (definovany jako soug¢asny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitdm, spojeny s tlevou 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).

Druhd studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichZ u 53,6 % byla
prokéazana infekce viry chiipky. Ve skupiné lé¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamng¢ snizen. V Sestém dni (posledni den Iécby) se hodnota FEV; zvysila 0 10,8 % ve skupiné
Ié¢ené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skuping na placebu.

Evropska agentura pro lécivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Tamiflu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chiipky. Informace o
pouZiti u déti viz bod 4.2.

Indikace u déti mladSich neZ 1 rok je zaloZena na extrapolaci dat G¢innosti od starSich déti a
doporucené davkovani je zaloZeno na farmakokinetickém modelovani dat (viz bod 5.2).

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chtipka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chtipky typu B, pticemZ tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v ruznych studiich. Median 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 Kklinickych studii pro Gcely analyzy. Oseltamivir zkréatil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech piiznaka 0 0,7 dne (95 % CI1 0,1-1,6 dne, p = 0,022), a dobu trvani horecky (> 37,8 °C), kasle a
rymy o jeden den (95 % CI1 0,4-1,7 dne, p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Prevence chripky

Uginnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domécnostech a ve dvou studiich sezénni prevence.
Primarnim parametrem uc¢innosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. ProtozZe virulence chiipkové epidemie je nepiedvidatelna a liSi se v riznych oblastech a
béhem raznych obdobi, pocet 1é¢enych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho piipadu onemocnéni
chiipkou se lisi.

Prevence po styku s chripkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob o¢kovanych proti chtipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denn¢ zahajena béhem dvou dnd po nastupu ptiznaka chiipky u nemocné osoby, a trvala sedm
dnut. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poctu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
sniZil incidenci klinického onemocnéni chitipkou u osob po kontaktu s potvrzenym ptipadem chripky z
poctu 24/200 (12 %) piipadi ve skupiné na placebu na 2/205 (1 %) ptipada ve skuping l1écené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyZadujicich Iécbu (NNT) po
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kontaktu s potvrzenymi ptipady chiipky byl 10 (95 %, ClI 9-12) a v celé populaci 16 (95 %, CI 15-19)
(ITT), bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Uginnost 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 ptipady onemocnénti, tak kontakty v roding. Primarnim parametrem G¢innosti byla v této studii
incidence laboratorng potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lentt doméacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnd. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
piipadu klinicky vyjadiené chiipky u ¢lend doméacnosti 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 ¢lent doméacnosti, kde se vyskytla
laboratorn¢ potvrzena chtipka, byla incidence chripky 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 skuping déti ve véku od 1 roku do 12 let byla incidence laboratorné
potvrzenych ptipadt klinicky vyjadiené chtipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde
nebyl preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skuping, kde byl oseltamivir preventivng
podavan (64,4 % snizeni [95 % CI 15,8-85,0; p = 0,0188]). V této studii u déti, které ve vychozim
bodé studie jiZ neSitily 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 lé¢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
piimém kontaktu s prokdzanymi ptipady chtipky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit
neni odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chripkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalSich klinickych
studii provedenych u neoc¢kovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6ti tydni vyznamné sniZil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) pripadt ve skuping na placebu na 6/520 (1,2 %) pFipadt ve skuping lécené
oseltamivirem (76 % pokles [95 % CI 1,6-5,7; p = 0,0006]) v dob¢& propuknuti chtipky v populaci.
Hodnota NNT v této studii byla 28 (95 %, CI 24-50).

Ve studii u starSich pacienta Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zaiazenych
osob bylo o¢kovéano v sezoné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydnia vyznamné sniZil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) piipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) pripada ve skupiné lé¢ené oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 1,5-6,6;

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

Profylaxe ch7ipky u pacients s oslabenym imunitnim systémem: Byla provedena dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana, randomizovana studie na sezonni prevenci chiipky u 475 pacienti

s oslabenym imunitnim systémem, (388 pacientt po transplantaci solidnich organua [195 placebo; 193
oseltamivir], 87 pacienti po transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék [43 placebo; 44
oseltamivir;], Zadny pacient s dalSimi stavy snizujicimi imunitu), véetné 18 déti ve véku od 1 do 12 let.
Primarnim cilovym ukazatelem v této studii byla incidence laboratorn¢ potvrzené klinické chiipky
podle zjisténé virové kultury a/nebo ¢tyifnasobného vzestupu protilatek HAL. Incidence laboratorné
potvrzené klinické chripky byl 2,9 % (7/238) ve skuping, kde bylo podavano placebo, a 2,1 % (5/237)
ve skuping lécené oseltamivirem (95 % CI -2,3 % — 4,1 %; p = 0,772).

Specificke studie ke zjisténi sniZeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.

Rezistence na oseltamivir

Klinické studie: Riziko vzniku vira chtipky se snizenou citlivosti nebo klinicky zjisténé rezistence na
oseltamivir byly zkoumany v prabéhu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni
pacienti, u kterych bylo prokézano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli do¢asnymi nosici a
piekonali infekci normalné a bez klinického zhorseni.
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Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%6)

Populace pacienti Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a dospivajici 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.

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén Zadny naznak Iékoveé
rezistence po lécbé chiipkového onemocnéni (7 dni), po Iécbé chiipkového onemocnéni v
domécnostech (10 dni) a pti sezénni prevenci chiipky (42 dni) u pacientt s normalnim imunitnim
systémem. V prabéhu 12tydenni studie profylaxe u pacientd s oslabenym imunitnim systémem nebyla
rezistence zaznamenana.

Udaje z klinickych studii a sledovani: P¥irozené mutace spojované se snizenou in vitro citlivosti k
oseltamiviru byly detekovany ve virech chtipky A a B izolovanych od pacientu, ktefi nebyli vystaveni
oseltamiviru. Rezistentni kmeny byly také izolovany jak od pacient s normalnim, tak i oslabenym
imunitnim systémem, ktefi byli 1é¢eni oseltamivirem. U pacientd s oslabenym imunitnim systémem a
malych déti je v prabéhu Iécby vyssi riziko vyvoje vira rezistentnich na oseltamivir.

Bylo zjisténo, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacientt lé¢enych
oseltamivirem a laboratorni kmeny vira chiipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru. Rezistence
spojovana s mutaci H275Y u sezénnich kmeni HIN1 se rozsitila od roku 2007. Citlivost na
oseltamivir a prevalence takovych vira se zda byt odliSna sezénné i geograficky. V roce 2008 byla
substituce H275Y nalezena u > 99 % cirkulujicich izolatt chiipky HIN1 v Evropé. V roce 2009 byla
chitipka HLN1 (,,praseci chiipka®“) téméi jednotné na oseltamivir citliva, pouze se sporadickymi

hlaSenimi tykajicimi se rezistence ve spojeni jak s 1é¢ebnym, tak profylaktickym rezimem.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné informace

Absorpce

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

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné preméfiovan pievazné jaternimi esterdzami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejméné 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve formé u¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s Gé¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho G¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k davce a nejsou ovlivnény souc¢asnym piijmem potravy.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovéazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrt, coZ predstavuje objem ekvivalentni extracelularni télesné tekuting. ProtoZe aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do v3ech kli¢ovych mist chiipkové
infekce.

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

Biotransformace

Oseltamivir je extenzivné preménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pievazné
Vv jatrech. Oseltamivir ani jeho G¢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 pieménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholove plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétdiny osob. U¢inny metabolit je
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kompletné vylu¢ovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 I/hod) piekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 I/hod), cozZ naznacduje, Ze se na vyluc¢ovani podili kromé glomerularni filtrace i tubularni
sekrece. Méng¢ nez 20 % peroralné podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrick& populace

Déti mladsi neZ 1 rok: Farmakokinetika, farmakodynamika a bezpecnost pripravku Tamiflu byly
hodnoceny ve dvou nekontrolovanych otevienych klinickych studiich, do kterych byly rovnéz
zarazeny déti infikované chiipkovym virem a mladsi jednoho roku (n=135). Rychlost clearance
aktivniho metabolitu, korigovana na télesnou hmotnost, se snizovala s vékem niZsim nez 1 rok. Mira
expozice vici metabolitu rovnéz vice kolisala u nejmladSich déti. Dostupné Gdaje naznacuji, Ze mira
expozice po davce 3 mg/kg u déti ve véku 0-12 mésicu, rezultuje v expozici vaéi prolécivu a
metabolitu, kterd by méla byt podle dostupnych predpoklada Géinna s bezpeénostnim profilem
srovnatelnym s Udaji zjiSténymi u starSich déti a dospélych pii pouZziti schvalené davky (viz body 4.1 a
4.2). Hla3ené nezadouci ug¢inky byly v souladu s jiz provéienym bezpeénostnim profilem
dokumentovanym u starSich déti.

Nejsou k dispozici Zzadné Udaje o postexpoziéni prevenci chiipky u déti mladSich nez 1 rok. Prevence
béhem epidemie chripky v populaci nebyla u déti mladSich 12 let hodnocena.

Deti ve veku 1 roku nebo starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti a
dospivajicich ve veéku od 1 roku do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky.
Farmakokinetika po opakovaném podavani oseltamiviru byla studovana u malého poétu déti
zarazenych do klinické studie G¢innosti 1é¢by. U mladSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho
metabolitu rychlejSi neZ u dospélych, coZz mé za nasledek nizsi expozici vuci dané davce podané

v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného oseltamiviru vede k expozici vici oseltamivir karboxylatu
srovnatelné s hodnotami dosaZzenymi u dospélych, kteri uzili jednorazovou davku 75 mg (piiblizné

1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u déti a dospivajicich ve véku 12 let nebo starSich je podobna

farmakokinetice u dospélych osob.

Starsi pacienti

Expozice u¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientt (ve véku 65 aZz 78 let) o
25 a7z 35 % vySSi nez u dospélych pacientt mladSich 65 let pii uzivani srovnatelnych davek.
Biologické polocasy zjisténé u starSich pacientt byly podobné polo¢asim zjisténym u mladSich
dospélych pacientd. Na zaklade dostupnych Gdaja o expozici piipravku a jeho snadenlivosti nejsou
poZadovany Upravy davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacienta se stiedné zdvaznou nebo

sv v

zavaznou (clearance kreatininu niZsi nez 60 ml/min) poruchou renalnich funkci (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dni pacientim s riiznym stupném
renalniho poSkozeni prokazalo, Ze expozice vici oseltamivir karboxylatu je nepiimo Umérna sniZujici
se rendlni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

PoSkozeni jater

Na zékladé studii in vitro Ize odvodit, Ze neni pravdépodobna vyznamné zvySend expozice vugdi
oseltamiviru ani vyznamné sniZzend expozice U¢innému metabolitu u pacientt s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).
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5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Preklinické udaje ziskané v ramci konvencnich studii farmakologické bezpe¢nosti, toxicity pfi
opakovaném podavani a genotoxicity neprokazaly Zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavcia naznacily tendenci zvySené
incidence nekterych tumort typickych pro studijni druhy hlodavci v zavislosti na davce. Bereme-li
v Uvahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pii pouZziti u lidi, neovliviuji tato zjisténi
pomér rizika a prospéchu lécby piipravkem Tamiflu v ramci schvalenych terapeutickych indikaci.

Studie teratogenity byly provedeny u potkant a kralika v davkach do 1 500 mg/kg/den a

500 mg/kg/den. Zadné G¢inky na vyvoj plodu nebyly pozorovany. Studie fertility u potkana v davkéch
do 1 500 mg/kg/den neprokazaly Zadné nezadouci U¢inky na obé pohlavi. Ve studiich ovlivnéni
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkana byla zjiSténa prodlouzena doba vrhnuti pti 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 potkana piedstavuje 480ti nasobek pro oseltamivir a 44ti nasobek pro jeho
ucinny metabolit. Expozice plodu u potkant a kraliki predstavovala zhruba 15 az 20 % expozice pro
matku.

U kojicich samic potkana byl oseltamivir a jeho G¢inny metabolit vylu¢ovan do materského mléka.
Omezené Udaje naznacuji, Ze oseltamivir a aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do lidského mléka.
Extrapolaci dat ziskanych na zviratech Ize ziskat odhad vylu¢ovani u ¢lovéka v mnoZstvi 0,01 mg
oseltamiviru/den a 0,3 mg G¢inného metabolitu/den.

Potencidl pro senzitizaci ktize po oseltamiviru byl pozorovan u morcat v rdmci “testu maximalizace”.
Priblizne u 50 % zvirat 1é¢enych G¢innou latkou v chemicky ¢isté podobg, byl pozorovan erytém. Byla
rovnéz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralikd.

Zatimco podavani velmi vysokych jednotlivych peroralnich davek oseltamivir-fosfatu az do nejvyssi
testované davky (1310 mg/kg) nemélo na dospélé potkany Zadné nezadouci G¢inky, stejné davky u
mladych 7-dennich ml&d’at potkana zpusobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto u¢inky byly pozorovény
u davek 657 mg/kg a vysSich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné nezadouci G¢inky pozorovany, a to
ani u chronické lécby (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 kukufi¢ného Skrobu)
Mastek

Povidon

Sodna sul kroskarmelosy

Natrium-stearyl-fumarat

Obal tobolky

Zelatina,

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny 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
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
7 let

Uchovavani suspenze pripravené v l1ékarné
Doba pouzitelnosti 10 dni, pokud je uchovavana pii teploté do 25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani suspenze pripravené v l1ékarné viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Trikompozitni blistr (PVC/PE/PVDC, zataveny hlinikovou f6lii).
Velikost baleni 10 tobolek.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

Piiprava v ptipadé nouze

Pokud pripravek Tamiflu prasek pro peroralni suspenzi neni k dispozici

Komer¢né vyrabény pripravek Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi (6 mg/ml) je preferovany
piipravek u pediatrickych a dospélych pacienti, kteii maji potize s polykanim tobolek nebo u kterych
jsou nutné nizsi davky. V pripadg, Ze neni k dispozici komercné vyrabény pripravek Tamiflu prasek
pro peroralni suspenzi, muze lékarnik namichat suspenzi (6 mg/ml) z ptipravku Tamiflu tobolky nebo
pacienti si mohou ptipravit suspenzi z tobolek doma.

Je tieba dat piednost pripravé v 1ékarné pied pripravou doma. Podrobné informace o ptipravé doma
Ize nalézt v ptibalové informaci ptipravku Tamiflu tobolky v bodé ,,Doméci ptiprava tekuté formy
piipravku Tamiflu“.

Pro podavani suspenze ptipravené v 1ékarng, stejné jako pro postupy zahrnuté v doméci piiprave, je
nutné mit injekéni stiikacky odpovidajiciho objemu a oznacéeni. V obou piipadech je vhodné na
injekénich stiikackach nejprve oznagcit spravné objemy.

Lékarensky postup piipravy

Suspenze o koncentraci 6 mg/ml piipravend z tobolek v [ékarné

Dospéli, dospivajici a deti ve veku 1 roku nebo starsi, kte7i nejsou schopni polykat celé tobolky
Tento postup popisuje piipravu suspenze o koncentraci 6 mg/ml, kterd poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi léku na dobu 5 dni 1é¢by nebo 10 dni profylaxe.

Lékarnik muze ptipravit suspenzi o koncentraci 6 mg/ml z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek
a vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako konzervaéniho prostredku.

Za prveé, vypoctete celkovy objem potiebny pro smichani a ptipravu davky pro jednotlivého pacienta
na dobu 5 dna 1é¢by nebo 10 dnu profylaxe. Celkovy poZadovany objem se uréuje podle télesné
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hmotnosti kaZzdého pacienta, jak je zndzornéno v tabulce niZe. Odebrani piesného objemu k priprave
az 10 davek vcetné ztrat (odebrani 2 1é¢ebnych davek denné po dobu 5 dnt), je vyznaceno v
poslednim sloupci niZe uvedené tabulky:

Objem suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené v 1ékarné podle télesné hmotnosti pacienta

Télesna hmotnost Celkovy objem k p¥ipravé podle Celkovy objem k piipravé podle
(kg) hmotnosti pacienta hmotnosti pacienta
(ml) (ml)
Nejsou zahrnuty ztraty p¥i Jsou zahrnuty ztraty p¥i
odmérovani odmérovani
10 kg az15 kg 50 ml 60 ml nebo 75 ml*
> 15 kg az 23 kg 75 ml 90 ml nebo 100 ml*
> 23 kg aZ 40 kg 100 ml 125 ml

> 40 kg 125 ml 137,5 ml (nebo 150 ml)*

* Zalezi na pouzité sile tobolky.

Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervaéniho prostiedku), které je nutné k piiprave celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse) suspenze o koncentraci 6 mg/ml piipravené v 1ékarng, jak ukazuje tabulka nize:

Poéet tobolek a mnoZzstvi ¢inidla potiebné k p¥ipravé celkového objemu vysledné suspenze o
koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné

Celkovy objem Pozadovany pocéet tobolek Tamiflu
vysledné (mg oseltamiviru)
suspenze, ktery
je potieba Pozadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
60 ml Prosim, 8 tobolek 12 tobolek 59,5 ml
pouZzijte (360 mg) (360 mg)
tobolku jiné
sily*
75 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Prosim, 12 tobolek 18 tobolek 89 ml
pouZijte (540 mg) (540 mg)
tobolku jiné
sily*
100 ml 8 tobolek Prosim, pouZijte | 20 tobolek 98,5 ml
(600 mg) tobolku jiné (600 mg)
sily*
125 ml 10 tobolek | Prosim, pouZijte | 25 tobolek 123,5ml
(750 mg) tobolku jiné (750 mg)
sily*
137,5 ml 11 tobolek | Prosim, pouZijte Prosim, 136 ml
(825 mg) tobolku jiné pouZzijte
sily* tobolku jiné
sily*

*Neexistuje Zadna kombinace sil tobolek, ktera umoZnuje dosaZeni této cilové koncentrace; proto,

prosim, pouzijte tobolku jiné sily.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro ptipravu suspenze o koncentraci 6 mg/mi

z tobolek Tamiflu:

1. Do sklenéné kadinky vhodné velikosti nalijte uvedené mnoZzstvi vody obsahujici natrium-
benzoat 0,05 % wi/v jako konzerva¢ni prostiedek.

2. Oteviete uvedené mnoZstvi tobolek piipravku Tamiflu a obsah kazdé tobolky vysypejte piimo
do sklenéné kadinky s vodou s konzerva¢nim prostredkem.
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3. Vhodnym nastrojem michejte po dobu 2 minut.

(Poznamka: Lék, oseltamivir-fosfat, se ve vodé rychle rozpousti. Suspenze je zpusobena
piitomnosti nékterych pomocnych latek z tobolek ptipravku Tamiflu, které jsou nerozpustne).

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

5. Uzaviete lahvicku détskym bezpecnostnim uzavérem.

Na lahvi¢ku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pfed pouZzitim jemné protiepat”.

(Poznamka: Tuto sloZenou suspenzi je tieba pied podanim jemné protiepat, aby se

minimalizovala tendence k zadrzovani vzduchu).

7. Poucte rodi¢e nebo pecovatele, Ze veSkery zbyvajici materidl musi byt po ukonéeni lécby
zlikvidovan. Je doporucéeno zajistit tuto informaci bud’ pfipojenim dodateéného Stitku na
lahvi¢ku, nebo doplnénim instrukci na Iékarnickém informacnim Stitku.

8. Pripevnéte prislusny Stitek s datem exspirace v souladu s podminkami uchovévani (viz bod 6.3).

S

Umistéte na lahvicku l1ékarensky Stitek (etiketu), ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro
davkovani, datum spotieby, ndzev lécivého ptipravku a jakékoli dalsi vyZzadované informace v souladu
s mistnimi lékarenskymi piedpisy. Pro piesné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.

Prehledna tabulka davkovani suspenze o koncentraci 6 mg/ml pripravené z tobolek Tamiflu
v 1ékarné pro déti ve véku 1 roku nebo starsi

Télesna Objem
hmotnost Davka | jednotlivé davky Lécebné davka Davka k profylaxi
(kg) (mg) 6 mg/ml (po dobu 5 dni) (po dobu 10 dni)
10 kg az 15 kg 30 mg 5 mi 5 ml dvakrat denné 5 ml jednou denné
> 15 kg aZz 23 kg 45 mg 7,5 ml 7,5 ml dvakrat denné 7,5 ml jednou denné
> 23 kg az 40 kg 60 mg 10 ml 10 ml dvakrat denn¢ 10 ml jednou denné
> 40 kg 75 mg 12,5 ml 12,5 ml dvakrat denné | 12,5 ml jednou denné

Odeberte suspenzi pripravenou v lékarng do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméteni
malého mnoZstvi suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici
davky (podle davkovaci tabulky vyse) na stiikacce pro perorélni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pripravena oSetrovatelem smichanim s odpovidajicim mnoZstvim
slazeného pokrmu, jako je sladka voda, ¢okoladovy sirup, tieSnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelové nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hoiké chuti.

Deéti mladSi neZ 1 rok
Tento postup popisuje piipravu suspenze o koncentraci 6 mg/ml, kterd poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi Iéku na dobu 5 dni 1é¢by nebo 10 dnt profylaxe.

Lékarnik muze pripravit suspenzi o koncentraci 6 mg/ml z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek
a vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako konzerva¢niho prostiedku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potiebny pro smichani a ptipravu davky pro jednotlivého pacienta.
Celkovy poZadovany objem se urcuje podle télesné hmotnosti kaZzdého pacienta, jak je zndzornéno

v tabulce niZe. Odebrani piesného objemu k pripravé az 10 davek véetné ztrat (odebrani 2 1é¢ebnych
davek denné po dobu 5 dni), je vyznaéeno v poslednim sloupci niZe uvedené tabulky:

Objem suspenze o koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné podle télesné hmotnosti pacienta

Télesna hmotnost

Celkovy objem k pripravé podle

Celkovy objem k pripravé podle

(kg) hmotnosti pacienta hmotnosti pacienta
(mli) (ml)
Nejsou zahrnuty ztraty p¥i Jsou zahrnuty ztraty p¥i
odméiovani odméiovani
<7kg az 40 mi 50 ml
> 7 kg az 10 kg 50 ml 60 ml nebo 75 ml*

* ZaleZi na pouZzité sile tobolky.
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Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako
konzervaéniho prostiedku), které je nutné k piiprave celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse) suspenze o koncentraci 6 mg/ml piipravené v 1ékarng, jak ukazuje tabulka niZe:

Poéet tobolek a mnoZzstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu vysledné suspenze o
koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné

Celkovy objem Pozadovany pocet tobolek Tamiflu
vysledné (mg oseltamiviru)
suspenze, ktery
je potieba Pozadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
50 ml 4 tobolky Prosim, pouZijte 10 tobolek 49,5 ml
(300 mg) tobolku jiné (300 mg)
sily*
60 ml Prosim, 8 tobolek 12 tobolek 59,5 ml
pouzijte (360 mg) (360 mg)
tobolku jiné
sily*
75 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* Neexistuje zadna kombinace sil tobolek, kterd umoziiuje dosazeni této cilové koncentrace; proto,
prosim, pouZijte tobolku jiné sily.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro pripravu suspenze o koncentraci 6 mg/mi

z tobolek Tamiflu:

1. Do sklenéné kadinky vhodné velikosti nalijte uvedené mnoZzstvi vody obsahujici natrium-
benzoét 0,05% wi/v jako konzerva¢ni prostredek.

2. Oteviete uvedené mnoZstvi tobolek piipravku Tamiflu a obsah kazdé tobolky vysypejte piimo
do sklenéné kadinky s vodou s konzerva¢nim prostredkem.

3. Vhodnym néstrojem michejte po dobu 2 minut.

(Poznamka: Lék, oseltamivir-fosfat, se ve vode rychle rozpousti. Suspenze je zpisobena
piitomnosti nékterych pomocnych latek z tobolek pripravku Tamiflu, které jsou nerozpustné).

4. Pieneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené

polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouZzit nalevku.

Uzaviete lahvicku détskym bezpe¢nostnim uzavérem.

Na lahvi¢ku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pied pouZzitim jemné protiepat”.

(Pozndmka: Tuto sloZenou suspenzi je tieba pied podanim jemné protiepat, aby se

minimalizovala tendence k zadrZzovani vzduchu).

7. Poucte rodice nebo pecovatele, Ze veSkery zbyvajici material musi byt po ukonceni 1é¢by
zlikvidovéan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ ptipojenim dodate¢ného Stitku na
lahvicku, nebo doplnénim instrukci na l1ékarnickém informa¢nim Stitku.

8. Pripevnéte prislusny Stitek s datem exspirace v souladu s podminkami uchovavani (viz bod 6.3).

oo

Umistéte na lahvicku Iékarensky Stitek, ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro davkovani,
datum spotieby, nazev lé¢ivého pripravku a jakékoli dalSi vyZadované informace v souladu s mistnimi
Iékarenskymi predpisy. Pro presné pokyny pro davkovani viz tabulka niZze.
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Prehledna tabulka davkovani suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené z tobolek Tamiflu
v [ékarné pro déti mladsi neZ 1 rok

Télesna Velikost
hmotnost Objem davkovace, ktery
(zaokrouhleni jednotlive Profylakticka je ti‘eba pouZzit
na nejblizsi Davka davky Lécebna davka davka (méFitko po 0,1
0,5 kg) (mg) (6 mg/ml) | (podobub5dnia) | (podobu 10 dni) ml)
3 kg 9mg 1,5ml 1,5 ml dvakréat 1,5ml jednou | 2,0 ml nebo 3,0 ml
denné denné
3,5 kg 10,5 mg 1,8 ml 1,8 ml dvakrat 1,8 ml jednou 2,0 ml nebo 3,0 ml
denné denné
4 kg 12 mg 2,0ml 2,0 ml dvakrat 2,0 ml jednou 3,0ml
denné denné
4,5 kg 13,5 mg 2,3 ml 2,3 ml dvakréat 2,3 ml jednou 3,0ml
denné denné
5 kg 15 mg 2,5ml 2,5 ml dvakrat 2,5 ml jednou 3,0ml
denné denné
5,5 kg 16,5 mg 2,8 ml 2,8 ml dvakréat 2,8 ml jednou 3,0ml
denné denné
6 kg 18 mg 3,0ml 3,0 ml dvakrat 3,0 ml jednou 3,0 ml (nebo
denng denné 5,0 ml)
6,5 kg 19,5 mg 3,3ml 3,3 ml dvakrat 3,3 ml jednou 5,0ml
denné denné
7 kg 21 mg 3,5ml 3,5 ml dvakrat 3,5 ml jednou 5,0ml
denné denné
7,5 kg 22,5 mg 3,8 ml 3,8 ml dvakrat 3,8 ml jednou 5,0ml
denné denné
8 kg 24 mg 4,0ml 4,0 ml dvakrat 4,0 ml jednou 5,0ml
denné denné
8,5 kg 25,5 mg 4.3 ml 4,3 ml dvakrat 4,3 ml jednou 5,0ml
denné denné
9 kg 27 mg 4,5ml 4,5 ml dvakrat 4,5 ml jednou 5,0ml
denné denné
9,5 kg 28,5 mg 4.8 ml 4.8 ml dvakrat 4,8 ml jednou 5,0 ml
denné denné
10 kg 30 mg 5,0ml 5,0 ml dvakrat 5,0 ml jednou 5,0ml
denné denné

Odeberte suspenzi pripravenou v lékarng do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméteni
malého mnoZstvi suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici
davky (podle davkovaci tabulky vyse) na stiikacce pro perorélni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pripravena oSetrovatelem smichanim s odpovidajicim mnoZstvim

P Y

slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tieSnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelové nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hoiké chuti.

Domaci ptiprava

Pokud neni k dispozici komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze, musi byt pouzita
suspenze pripravend v lekarné z piipravku Tamiflu tobolky (podrobny postup vyse). Pokud neni k
dispozici komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ani suspenze ptipravend v Iékarng,
Ize suspenzi pripravku Tamiflu pripravit doma.

Pokud jsou pro poZadovanou davku k dispozici odpovidajici sily tobolek, poda se davka tak, Ze se
otevie tobolka a jeji obsah se smicha s ne vice neZ jednou ¢ajovou Izickou vhodného slazeného

oA X

pokrmu. Hoikou chut’ Ize zamaskovat pokrmy, jako jsou sladka voda, ¢okoladovy sirup, trestiovy
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sirup nebo dezertni polevy (jako napi. karamelova nebo ¢okoladova). Smés je tieba smichat a veSkery
obsah podat pacientovi. Smés se musi spolknout okamZité poté, co je ptipravena.

Pokud jsou k dispozici pouze 75 mg tobolky a je tieba podat davku 30 nebo 45 mg, piiprava suspenze
piipravku Tamiflu zahrnuje dalSi kroky. Podrobny postup Ize nalézt v ptibalové informaci ptipravku
Tamiflu tobolky v bod¢ ,,Doméci piiprava tekuté formy ptipravku Tamiflu®.

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. ¢ervna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto Iécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.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 oseltamivirum 45 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka)
Tvrda tobolka se sklada z Sedého neprihledného téla s potiskem “ROCHE?”, a z Sedého neprihledného
vicka s potiskem “45 mg”. Potisky jsou v modré barvé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

Pripravek Tamiflu je indikovan k Ié¢bé dospélych a déti, véetné novorozenct narozenych v terminu, u
kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé jejiho vyskytu v okolni populaci. U¢innost byla
prokédzana v piipadg, Ze l1é¢ba byla zahgjena béhem dvou dna po néstupu priznaka.

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedinct ve véku 1 roku nebo starich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym piipadem infekce v dobg, kdy je virus chiipky piitomen v populaci.

- Odpovidajici pouZiti piipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na
individualnim ptistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkéach a s ohledem na moZnou
ochranu urgitych skupin pacienti. Ve vyjimeénych situacich (napi. v ptipadé, kdyZ se neshoduje
kmen viru pfitomny v populaci s kmenem pouZitym pro piipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvaZzena moZnost sezénni prevence u jedinct ve véku jednoho roku a
starSich.

- PtipravekTamiflu je v pribéhu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro prevenci chiipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 1 roku (viz bod 5.2).

Tamiflu neni ndhradou za vakcinaci proti chtipce.

Pouziti protivirovych pripravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficidlnim
doporuceni. Pi rozhodovéani o uziti oseltamiviru pro lé¢bu a profylaxi by mélo byt brano v Gvahu to,
co je znamo o charakteristice cirkulujicich chiipkovych viri, zvazit dostupné informace o vzorcich
citlivosti viru chiipky na jednotlivé 1éky pro kazdou sezénu a dopad nemoci v raznych zemépisnych
oblastech a v raznych skupinéch pacientt (viz bod 5.1).
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4.2  Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Tamiflu tvrdé tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, Ze davka 75 mg
muZe 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.

Komeréné vyrabény piipravek Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi (6 mg/ml) je preferovany
piipravek u pediatrickych a dospélych pacienta, kteti maji potiZe s polykanim tobolek nebo u kterych
jsou nutné nizsi davky.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a starsi

Lécba: Doporuc¢ena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat denné po dobu 5 dni pro
dospivajici (13 aZz 17 let) a dospélé.

Télesnd hmotnost Doporuéena davka po dobu 5 dnia
> 40 kg 75 mg dvakrat denné

Lécba mé byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni néstupu piiznaku chripky.

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym p#ipadem infekce: Doporu¢ena davka pro prevenci
chtipky po kontaktu s infikovanym jedincem je 75 mg oseltamiviru jednou denné po dobu 10 dnii pro
dospivajici (13 az 17 let) a dospélé.

Télesnd hmotnost Doporuéena davka po dobu 10 dni
> 40 kg 75 mg jednou denné

Lécba ma byt zahajena co nejdrive béhem dvou dnia po kontaktu s infikovanym jedincem.

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

Pediatricka populace

Déti ve veku 1 az 12 let

Pro déti ve veku 1 roku nebo starsi jsou k dispozici Tamiflu 30 mg, 45 mg a 75 mg tobolky a peroralni
suspenze.

Lécba: K I1é¢he déti ve véku 1 roku nebo starSich je doporu¢ena nasledujici Uprava davkovaciho
rezimu dle hmotnosti:

Télesnd hmotnost Doporuéena davka na 5 dni
10 kg aZ 15 kg 30 mg dvakrat denné
> 15 kg az 23 kg 45 mg dvakrat denn¢
> 23 kg aZ 40 kg 60 mg dvakrét denng
> 40 kg 75 mg dvakrat denné

Lécba ma byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni nastupu piiznaka chiiipky.
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Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pipadem infekce: Doporucend preventivni davka
fipravku Tamiflu po kontaktu s infekci je:

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

Prevence behem epidemie chripky v populaci: Prevence béhem epidemie chiipky nebyla u déti
mladSich 12 let hodnocena.

Déti ve veku 0-12 mésici

Lécba: Doporucena lécebna davka pro déti ve véku 0-12 mésicia je 3 mg/kg dvakrat denné. Tato je
zaloZena na farmakokinetickych a bezpe¢nostnich Gdajich, naznacujicich, Ze tato davka u déti ve véku
0-12 meésica zabezpeduje plazmatickou koncentraci proléciva a aktivniho metabolitu, kterd by méla
byt podle dostupnych predpokladt klinicky G¢inna a s bezpe¢nostnim profilem srovnatelnym s Udaji
zjisténymi u starSich déti a dospélych (viz bod 5.2). Nasledujici davkovaci rezim je doporucen pro
[écbu déti ve véku 0-12 mésica:

Télesna hmotnost* Doporuéena davka na 5 dni
3 kg 9 mg dvakrat denné
4 kg 12 mg dvakréat denné
5 kg 15 mg dvakréat denné
6 kg 18 mg dvakréat denné
7 kg 21 mg dvakrat denn¢
8 kg 24 mg dvakrat denné
9 kg 27 mg dvakrat denné
10 kg 30 mg dvakrat denné

* Tato tabulka neobsahuje vsechny mozné télesné hmotnosti u této populace. U vSech pacientd mladSich nez
1 rok méa byt pouZzito 3 mg/kg ke stanoveni davky bez ohledu na t&lesnou hmotnost pacienta.

Lécba ma byt zahajena co nejdrive béhem prvnich dvou dnii nastupu piiznaka chiipky.

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro predéasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydna. Pro tyto pacienty, u kterych maze byt z dtivodu nevyzréalosti
fyziologickych funkci zapotiebi odlisné davkovani, je doposud dostupné nedostate¢né mnozstvi Udaja.

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce: Doporuc¢ena profylakticka davka
podavana u déti mladSich 1 roku v praibéhu propuknuti chitipkové pandemie je polovinou denni
lecebné davky. Tato je zaloZena na klinickych udajich ziskanych u déti ve véku 1 roku nebo starSich a
dospélych, které naznacuji Ze davka pro profylaxi odpovidajici poloving denni Iécebné davky je
klinicky a¢inna pro prevenci chiipky. Nasledujici davkovaci rezim v zavislosti na véku je doporucéen
pro profylaxi déti ve véku 0-12 mésict:

Vék Doporuéena davka na 10 dni
0 - 12 mésica 3 mg/kg jednou denné

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro predéasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydni. Pro tyto pacienty, u kterych maze byt z dtivodu nevyzréalosti
fyziologickych funkci zapotiebi odlisné davkovani, je doposud dostupné nedostateéné mnozstvi Gdaja.

Prevence behem epidemie chripky v populaci: Prevence béhem epidemie chiipky nebyla u déti ve
véku 0-12 mésica hodnocena.

Instrukce pro ptipravu v ptipadé nouze viz bod 6.6.
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ZvI4Stni skupiny pacientt

Zhor3ena funkce jater
U pacientua s jaterni dysfunkci neni tieba Zadna Uprava davkovani jak pro 1é¢bu, tak pro prevenci
chiipky. U pediatrickych pacientd s jaterni poruchou nebyly provedeny zadné studie.

Zhorsena funkce ledvin

Lécha chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 aZ 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postiZzenim ledvin je doporucena Uprava davky. Doporucené davkovani u téchto pacientu je
uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporuéena davka pro Ié¢bu
> 60 (ml/min) 75 mg dvakrat denné
> 30 az 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) dvakrat denné
> 10 az 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
<10 (ml/min) Nedoporucuje se ppdé_vat (nejsou dostupné
Udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé hemodialyze
Pacienti na peritonealni 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednorazova
dialyze* davka

*Udaje odvozené ze studii u pacientii na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD);
oc¢ekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestliZe je pouZita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny rezim muaze byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povazuje za nutné.

Prevence chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postizenim ledvin je doporucéena Uprava davky, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporuéena davka pro prevenci
> 60 (ml/min) 75 mg jednou denng
> 30 az 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
> 10 a7 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebd%;[]obolky) kazdy druhy
<10 (ml/min) Nedoporucuje se ppda_vat (nejsou dostupné
Udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé druhé hemodialyze
Pamentld?; )E) Ze;tonealm 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou tydné

*Udaje odvozené ze studii u pacientt na kontinualni ambulantni peritoneélni dialyze (CAPD);
ocekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestliZe je pouZita automatizovana
peritoneélni dialyza (APD). Lécebny reZzim mizZe byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povaZuje za nutné.

Vzhledem k nedostateénym Kklinickym Gdajam u déti (ve véku 12 let a mladSich) s poruchou funkce
ledvin nelze ucinit piislusnad davkova doporuceni.

StarSi pacienti
Neni tieba Zadna Uprava davkovani, v piipadé, Ze se u nich nevyskytuje stredné zavaZzné nebo zavazné
postizeni ledvin.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

U pacienti s oslabenym imunitnim systémem byla hodnocena delSi sezénni profylaxe chiipky po dobu
az 12 tydnu (viz body 4.4, 4.8.a 5.1).
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Zpusob podani

Peroralni podani.

Pacienti, kteti nejsou schopni polykat tobolky, mohou dostavat odpovidajici davky piipravku Tamiflu
suspenze.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zptisobeného viry chripky. Neexistuje Zadny dikaz o

cinnosti pripravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zptisobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chripky (viz bod 5.1).

Tamiflu neni ndhradou vakcinace proti chiipce. PouZiti ptipravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedincu pro kazdoro¢ni o¢kovani proti chitipce. Ochrana proti chiipce pii uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podavani piipravku Tamiflu. Piipravek Tamiflu ma byt uZivan pro Ié¢bu a prevenci chiipky
pouze v piipadé, kdyz spolehlivé epidemiologické informace naznacuji piitomnost viru v populaci.
Citlivost cirkulujicich virovych kmena chiipky na oseltamivir byla prokazana jako vysoce proménliva
(viz bod 5.1). Z tohoto diavodu maji predepisujici l1ékati pii rozhodovani, zda pouZzit ptipravek
Tamiflu, vzit v vahu posledni dostupné informace tykajici se vzorcu citlivosti souc¢asné cirkulujicich
virti na oseltamivir.

Soubézné zavazné onemocnéni
Nejsou k dispozici informace o bezpe¢nosti a U¢innosti oseltamiviru u pacientu, jejichZ zdravotni stav
z dtivodi jakékoli nemaoci je natolik vazny, Ze vyZaduje okamzitou hospitalizaci.

Pacienti se sniZzenou funkci imunitniho systému
Ucinnost oseltamiviru pii 1é¢bé nebo profylaxi chiipky u pacientt se snizenou funkci imunitniho
systému nebyla jednoznacéné stanovena (viz bod 5.1).

Kardiélni/respiracni onemocnéni

Uginnost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientt s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s respiraénim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan Zadny rozdil v incidenci komplikaci pii srovnani
skupin pacienti lécenych pripravkem a placebem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Zé&dné Udaje, na zakladé kterych by bylo mozné stanovit doporuceni pro davkovani u nedonoSenych
déti (< 36 tydni postkoncepéniho veku), zatim nejsou k dispozici.

ZavaZzné poskozeni ledvin

U dospivajicich (ve véku 13 aZ 17 let) a dospélych pacientt se zavaznym poskozenim ledvin je
doporucena Uprava davkovani pripravku jak pro 1é¢bu, tak i prevenci chripky. Vzhledem k
nedostate¢nym Gdajam u déti (ve véku 1 roku nebo starSich) s poruchou funkce ledvin nelze uginit
piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

Neuropsychiatricke piihody

Neuropsychiatrické ptihody byly hlaSeny v prab&éhu podavani pripravku Tamiflu pacientim

s chiipkou, predevsim pak u déti a dospivajicich. Tyto piihody byly také zaznamenény pacienty

s chiipkou, kterym nebyl oseltamivir podavan. Pacienti by méli byt pozorné sledovani, pokud jde o
zmeény chovani, a u kazdého pacienta by mél byt peclivé zvazen pomeér rizik a prospéchu pokracujici
lécby (viz bod 4.8).
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4,5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické vlastnosti oseltamiviru, jako je nizk& vazba na bilkoviny a metabolismus nezavisly
na systému CYP450 a glukuronidazovém systemu (viz bod 5.2) naznacuiji, Ze klinicky vyznamné
Iékové interakce skrze tyto mechanismy jsou nepravdépodobné.

Probenecid

Uprava davky v piipadé, Ze piipravek je sou¢asné podavan s probenecidem, neni nutna u pacienti s
normalni funkci ledvin. Sou¢asné podavani probenecidu, G¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubuléarni sekrece, vede k priblizné dvojnasobnému zvyseni expozice vaci aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

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

Vyluéovani ledvinami

Klinicky vyznamné 1ékové interakce v dtsledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecénostni Siti vetSiny téchto latek, charakteru eliminace
Gcinného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vylucovacich cest. ZvySena pozornost je hicméné doporuéena v ptipadé, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spole¢né vylucované latky s Uzkym terapeutickym rozmezim (napt. chlorpropamid,
metotrexat, fenylbutazon).

Dalsi informace

Nebyly pozorovany Zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pfi
souc¢asném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem, antacidy (hydroxidy
hot¢iku a hliniku a uhli¢itany vapniku), rimantadinem nebo warfarinem (u pacienta stabilnich na
warfarinu a bez chtipky).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény Zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru téhotnym Zendm, jsou k dispozici pouze omezené Udaje z hlaSeni po uvedeni
Iéku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaSeni o bezpeénosti. Tyto Udaje spoleéné s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo nepiimy Skodlivy vliv na téhotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Téhotné Zeny mohou uZivat Tamiflu po zvazZeni dostupnych informaci
0 bezpecnosti, patogenité cirkulujicich virovych kmenu chiipky a zdravotniho stavu téhotné Zeny.

Kojeni

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

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a Gdaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do materského mléka. Omezené mnozstvi Udajt 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 Gvahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmenu chtipky a zdravotni stav kojici Zeny, maZe byt zvaZeno
podani oseltamiviru v piipadé ziejmého prospéchu pro kojici matku.

Fertilita
Na zakladég preklinickych udajt neni prokazano, Ze pripravek Tamiflu ma jakykoli vliv na muzskou
nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tamiflu nema Zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci G¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpeénostni profil piipravku Tamiflu je zaloZeny na Udajich od 6049
dospélych/dospivajicich a 1473 pediatrickych pacientd, kterym byl podavan piipravek Tamiflu nebo
placebo k Ié¢bé chiipky a na Gdajich od 3990 dospélych/dospivajicich a 253 pediatrickych pacienta
dostavajicich pripravek Tamiflu nebo placebo/zadna lécba k profylaxi chiipky v Klinickych studiich.
Kromé toho byl pripravek Tamiflu nebo placebo podavan k profylaxi chiipky 475 pacientim

s oslabenym imunitnim systémem (v&etné 18 déti, z nichz 10 dostavalo pripravek Tamiflu a 8
placebo).

U dospélych/dospivajicich byly v 1é¢ebnych studiich nejéastéji zaznamenanymi nezadoucimi G¢inky
nauzea a zvraceni a ve studiich prevence pak nauzea. VétSina téchto neZzadoucich uginki byla
zaznamenana jako ojedinéla udalost prvni nebo druhy den Ié¢by a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni.
U déti bylo nejcastéji zaznamenanym nezadoucim G¢inkem zvraceni. U vétSiny pacient nevedly tyto
nezadouci U¢inky k pierudeni 1écby piipravkem Tamiflu.

Nésledujici zavazné neZzadouci U¢inky byly vzacné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:
anafylaktické a anafylaktoidni reakce, poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a
Zloutenka), angioneuroticky edém, Stevens-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza,
gastrointestinalni krvéaceni a neuropsychiatrické poruchy.

(Co se tyce neuropsychiatrickych poruch viz bod 4.4)

Shrnuti neZ&doucich uginka do tabulky

NeZadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi casté
(=1/10), casté (>1/100 az < 1/10), méng casté (=>1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az

< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci u¢inky jsou zarazené do odpovidajicich kategorii v
tabulkach podle dat shroméazdénych z klinickych studii.

Lécha a prevence chripky u dospelych a dospivajicich:

Nezadouci uginky, které se ve studiich hodnoticich l1é¢bu a prevenci u dospélych/dospivajicich pti
doporucené davce (75 mg 2x denné po dobu 5 dnti k 1é¢bé a 75 mg 1x denné po dobu az 6 tydnia k
profylaxi) objevovaly nejéastéji, jsou shrnuty v Tabulce 1.

Bezpecnostni profil zaznamenany u pacienti, kteii dostavali doporuc¢enou davku piipravku Tamiflu k
profylaxi (75 mg 1x denné po dobu az 6 tydna), byl kvalitativné podobny bezpeénostnimu profilu,
ktery byl pozorovan v lécebnych studiich, navzdory delSimu trvani podavani piipravku ve studiich
profylaxe.
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Tabulka 1 NeZadouci U¢inky ve studiich zkoumajicich p¥ipravek Tamiflu k 1é¢bé a prevenci
chiipky u dospélych a dospivajicich nebo béhem postmarketingového sledovani

TFidy NeZadouci u¢inky podle frekvence
organovych Velmi ¢asté Casté Méné &asté Vzacné
systémi
Infekce a Bronchitida,
infestace Herpes simplex,
Nazofaryngitida,
Infekce hornich
cest dychacich,
Sinusitida
Poruchy krve a Trombocytopenie
lymfatického
systému
Poruchy Reakce Anafylaktické reakce,
imunitniho precitlivélosti Anafylaktoidni
systému reakce
Psychiatrické Agitovanost,
poruchy Abnormalni chovani,
Uzkost, Zmatenost,
Bludy, Delirium,
Halucinace, No¢ni
mury,
Sebeposkozovani
Poruchy Bolest hlavy Insomnie Zmeénéna mira
nervoveho védomi, Kiece
systému
Poruchy oka Porucha zraku
Srdeéni poruchy Srde¢ni arytmie
Respiraéni, Kasel,
hrudni a Bolest v krku,
mediastinalni Ryma
poruchy
Gastrointesti- Nauzea Zvraceni, Gastrointestinalni

nalni poruchy

Bolest bricha
(veetné bolesti

krvaceni,
Hemoragicka

horni poloviny kolitida
bticha),
Dyspepsie
Poruchy jater a Zvysené jaterni Fulminantni
Zluéovych cest enzymy hepatitida, Selhani
jater, Hepatitida
Poruchy kiiZe a Ekzém, Angioneuroticky
podkozni tkané Dermatitida, edém, Erythema
VyréZka, multiforme,
Kopftivka Stevens-Johnsontuv
syndrom, Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Celkové Bolest,
poruchy a Zavraté (vcetné
reakce v misté vertiga),
aplikace Unava,
Pyrexie,

Bolest konéetiny
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Lécha a prevence chripky u deti:

Klinickych studii hodnoticich oseltamivir podavany k Ié¢bé chtipky se Ucastnilo celkem 1473 déti
(v¢etné jinak zdravych déti ve veku 1-12 let a déti s astmatem ve véku 6-12 let). Z téchto déti 851 déti
dostavalo lé¢bu oseltamivirem pomoci suspenze. Celkem 158 déti dostavalo doporuéenou davku
ptipravku Tamiflu jednou denn¢ ve studii postexpozi¢ni profylaxe v domacim prostiedi (n = 99),
6tydenni pediatrické studii hodnotici sezénni profylaxi (n = 49) a 12tydenni pediatrické studii
hodnotici sezonni profylaxi u subjekta s oslabenym imunitnim systémem (n = 10).

Tabulka 2 udava nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky z pediatrickych klinickych studii.
Tabulka 2 NeZadouci U¢inky ve studiich zkoumajicich piipravek Tamiflu pro Ié€bu a prevenci

chiipky u déti (davkovani na zakladé véku/télesné hmotnosti [30 mg az 75 mg
jednou denné])

Tridy organovych NeZadouci U¢inky podle frekvence

systému Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné
Infekce a infestace Otitis media

Poruchy nervového Bolest hlavy

systému

Poruchy oka Konjunktivitida

(veetng zarudnuti
oka, sekrece z oka a

bolesti oka)
Poruchy ucha a Bolest ucha Onemocnéni
labyrintu bubinku
Respiraéni, hrudni | Ka3el, Ryma
a mediastinalni Nazalni kongesce
poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni Bolest bticha
poruchy (v&etné bolesti
horni poloviny
bficha), Dyspepsie,
Nauzea
Poruchy kize a Dermatitida
podkozni tkané (veetne
alergické a
atopické
dermatitidy)

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Chtipka maZe byt spojena s raznymi neurologickymi a behavioralnimi ptiznaky, které mohou
zahrnovat piihody, jako jsou halucinace, delirium a abnormalni chovani, které v nékterych ptipadech
mohou kong¢it imrtim. Tyto pfihody se mohou objevit na pozadi encefalitidy nebo encefalopatie, ale
mohou se objevit i bez ziejmého zavazného onemocnéni.

U pacienta s chiipkou, kteii dostavali ptipravek Tamiflu, byly po uvedeni pripravku na trh hlaSeny
kiece a delirium (v¢etné piiznaki, jako jsou zménénad mira védomi, zmatenost, abnormalni chovani,
bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni murry), které v ojedinélych piipadech vedly

k sebeposkozovani nebo tmrti. Tyto piihody byly hlaSeny primarné mezi pediatrickymi a
dospivajicimi pacienty a ¢asto mély nahly nastup a rychly priabéh. Podil pripravku Tamiflu na téchto
piihodéach neni znam. Tyto neuropsychiatrické prihody byly rovnéz hlaSeny u pacientu s chiipkou,
kteri pripravek Tamiflu neuzivali.
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Poruchy jater a Zlucovych cest
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest, véetné hepatitidy a zvySenych jaternich enzymd, u pacienta
s onemocnénim podobnym chtipce. Tyto pfipady zahrnuji fatalni fulminantni hepatitidu/selhani jater.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrickd populace (déti mladsi nez jeden rok)

Ve dvou studiich, které si kladly za cil charakterizovat farmakokinetiku, farmakodynamiku a
bezpe¢nost Ié¢by oseltamivirem u 135 déti prokazateln¢ infikovanych chiipkovym virem a mladSich
jednoho roku, byl bezpe¢nostni profil podobny v jednotlivych vékovych kohortach. Nejéastéji
hlaSenymi neZzadoucimi prihodami byly zvraceni, prajem a opruzeniny (viz bod 5.2). Nejsou k
dispozici dostate¢né Udaje pro pred¢asné narozené déti v postkoncepeénim véku pod 36 tydni.

Dostupné informace o bezpecénosti podavani oseltamiviru na Ié¢bu chripky détem mladSim neZ jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zd¢astnilo
vice nez 2 400 déti této veékoveé kategorie), a na zéklade prazkumu epidemiologickych databézi

a hlaSeni po uvedeni Iéku na trh, naznacuji, ze bezpe¢nostni profil u déti mladSich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpec¢nostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starsich.

Starsi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo s chronickym respiracnim
onemocnénim

Populace pacientti zahrnuta ve studiich hodnoticich 1é¢bu chtipky je sloZena z jinak zdravych
dospélych/dospivajicich a ,,rizikovych* pacient (pacienti s vy3sim rizikem rozvoje komplikaci
v souvislosti s chitipkou, napt. starSi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce nebo
respiracnim onemocnénim). Bezpeénostni profil u ,,rizikovych* pacienta byl obecné kvalitativné
podobny tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych dospélych/dospivajicich.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Ve 12tydenni studii profylaxe u 475 pacienti s oslabenym imunitnim systémem, vcetné 18 déti ve
veku od 1 do 12 let a starSich, byl bezpe¢nostni profil u 238 pacienta, ktefi dostavali oseltamivir,
konzistentni s tim, ktery byl diive pozorovany v klinickych studiich hodnoticich profylaxi piipravkem
Tamiflu.

Deti s preexistujicim astma bronchiale
Profil neZadoucich u¢inki u déti s preexistujicim astma bronchiale byl obecné kvalitativné podobny
tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych déti.

HI&3eni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci IéCivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gg¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piredavkovani piipravkem Tamiflu bylo hlaSeno z klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh. Ve
vetsing piipada predavkovani nebyly hlaseny Z&dné nezadouci piihody.

Nezadouci ptihody hlaSené po predavkovani byly charakterem a distribuci podobné teém, které byly
pozorovany pii podavani terapeutickych davek piipravku Tamiflu a které jsou popsany v bod¢ 4.8
NeZadouci ucinky.

Neni zndmo Z&dné specifické antidotum.
Pediatricka populace

Predavkovani bylo ¢astéji hlaseno u déti nez u dospélych a dospivajicich. Pripravé peroralni suspenze
piipravku Tamiflu a podavani ptipravka Tamiflu détem je tieba vénovat peclivou pozornost.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory neuraminidazy ATC
kod: JOSAHO02

Oseltamivir fosfét je prolék d¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). Uginny metabolit je
selektivni inhibitor enzymu neuraminidazy chiipkového viru, coZ jsou glykoproteiny nachézejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dulezita jak pro pranik viru do dosud
neinfikovanych bungk, tak pro uvolnéni jiz drive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bunék
a pro nasledné rozsiieni infekeniho viru v téle.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany peroralné inhibuje
replikaci viru chitipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zviiecich modelech chripkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosazeno u ¢lovéka pri davce 75 mg dvakrat
denng.

Antivirova aktivita oseltamiviru vici viram chiipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacnimi studiemi u zdravych dobrovolniki.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolata viru chiipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vird chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vy3Si
hodnoty IC50 u izolata chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zjistény v rdmci
publikovanych klinickych studii.

Klinické studie

Lécha chripkové infekce

Indikace je zaloZena na klinickych studiich bézné se vyskytujici chiipky, kdy prevladajici infekci byla
chripka typu A.

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zpasobenych chitipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chtipky. V souhrnu populace z l1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni G¢innost l1é¢by redukovana
proporcionalné k poc¢tu neinfikovanych pacienti. V souhrnné skupiné vdech Ié¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zarazenych pacienta (rozmezi 46 % aZ 74 %). 64 % starSich jedinct
bylo infikovéano viry chtipky, 62 % jedinct s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s
onemocnénim dychaciho Ustroji bylo infikovano viry chripky. Ve v8ech klinickych studiich 1l1. faze
byli pacienti zarazovani pouze v obdobi, kdy chtipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zarazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahl&sili nastup ptiznaku typickych pro chtipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich piiznaka (kaSel, nazalni ptiznaky nebo zduieny krk) a
nejméng jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, Unava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od v3ech dospélych pacienti a dospivajicich zafazenych
do lécebnych klinickych studii (N=2413) a uZivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denné po
dobu 5 dnu se snizil median trvani onemocnéni chiipkou priblizné o jeden den z hodnoty

5,2 dnii (95 % CI 4,9-5,5 dnu) v placebové skupiné na hodnotu 4,2 dny (95 % CI 4,0-4,4 dny;

p < 0,0001).

Pocet pacienti, u kterych doslo v pribéhu 1é¢by k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (predevsim bronchitidy) vyZadujicich le¢bu antibiotiky, byl sniZzen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skuping na 8,6 % (116/1350) ve skupiné pacientu lé¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).
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Lécha chripky u vysoce rizikovych skupin pacienti: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientt (> 65 let) a u pacientd s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dna nebyl vyznamné snizen. Celkové trvani
horecky bylo sniZeno o jeden den ve skupiné lé¢ené oseltamivirem. U starSich pacienta infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(predevsim bronchitidy) l1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacienta infikovanych virem chiipky s chronickym srdeénim a/nebo respira¢nim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (ptedevsim
bronchitidy) vyZadujicich lé¢bu antibiotiky 17 % (22/133) v placeboveé skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping Ié¢ené 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 (pramérny vék 5,3 let), které mely horecku (> 37,8 °C) doprovéazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chiipky typu A a 33 % virem chtipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahajena do 48 hodin po nastupu pfiznaka chripky, vyznamné sniZila ¢as
nezbytny k dosaZeni stavu bez nemoci (definovany jako soug¢asny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitdm, spojeny s tlevou 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).

Druhd studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichZ u 53,6 % byla
prokéazana infekce viry chiipky. Ve skupiné lé¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamng¢ snizen. V Sestém dni (posledni den Iécby) se hodnota FEV; zvysila 0 10,8 % ve skupiné
Ié¢ené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skuping na placebu.

Evropska agentura pro lécivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Tamiflu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chiipky. Informace o
pouZiti u déti viz bod 4.2.

Indikace u déti mladSich neZ 1 rok je zaloZena na extrapolaci dat G¢innosti od starSich déti a
doporucené davkovani je zaloZeno na farmakokinetickém modelovani dat (viz bod 5.2).

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chtipka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chtipky typu B, pticemZ tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v ruznych studiich. Median 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 Kklinickych studii pro Gcely analyzy. Oseltamivir zkréatil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech piiznaka 0 0,7 dne (95 % CI1 0,1-1,6 dne, p = 0,022), a dobu trvani horecky (> 37,8 °C), kasle a
rymy o jeden den (95 % CI1 0,4-1,7 dne, p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Prevence chripky

Uginnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domécnostech a ve dvou studiich sezénni prevence.
Primarnim parametrem uc¢innosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. ProtozZe virulence chiipkové epidemie je nepiedvidatelna a liSi se v riznych oblastech a
béhem raznych obdobi, pocet 1é¢enych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho piipadu onemocnéni
chiipkou se lisi.

Prevence po styku s chripkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob o¢kovanych proti chtipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denn¢ zahajena béhem dvou dnd po nastupu ptiznaka chiipky u nemocné osoby, a trvala sedm
dnut. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poctu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
sniZil incidenci klinického onemocnéni chitipkou u osob po kontaktu s potvrzenym ptipadem chripky z
poctu 24/200 (12 %) piipadi ve skupiné na placebu na 2/205 (1 %) ptipada ve skuping l1écené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyZadujicich Iécbu (NNT) po
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kontaktu s potvrzenymi ptipady chiipky byl 10 (95 %, ClI 9-12) a v celé populaci 16 (95 %, CI 15-19)
(ITT), bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Uginnost 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 ptipady onemocnénti, tak kontakty v roding. Primarnim parametrem G¢innosti byla v této studii
incidence laboratorng potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lentt doméacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnd. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
piipadu klinicky vyjadiené chiipky u ¢lend doméacnosti 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 ¢lent doméacnosti, kde se vyskytla
laboratorn¢ potvrzena chtipka, byla incidence chripky 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 skuping déti ve véku od 1 roku do 12 let byla incidence laboratorné
potvrzenych ptipadt klinicky vyjadiené chtipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde
nebyl preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skuping, kde byl oseltamivir preventivng
podavan (64,4 % snizeni [95 % CI 15,8-85,0; p = 0,0188]). V této studii u déti, které ve vychozim
bodé studie jiZ neSitily 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 lé¢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
piimém kontaktu s prokdzanymi ptipady chtipky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit
neni odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chripkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalSich klinickych
studii provedenych u neoc¢kovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6ti tydni vyznamné sniZil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) pripadt ve skuping na placebu na 6/520 (1,2 %) pFipadt ve skuping lécené
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 %, Cl 24-50).

Ve studii u starSich pacienta Zijicich v domech s pe¢ovatelskou sluzbou, ve které 80 % zaiazenych
osob bylo o¢kovano v sezoné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydnia vyznamné sniZil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) piipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) ptipada ve skupiné l1é¢ené oseltamivirem (92% pokles [95 % ClI 1,5-6,6;

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

Profylaxe ch7ipky u pacients s oslabenym imunitnim systémem: Byla provedena dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana, randomizovana studie na sezonni prevenci chiipky u 475 pacienti

s oslabenym imunitnim systémem, (388 pacientt po transplantaci solidnich organua [195 placebo; 193
oseltamivir], 87 pacienti po transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék [43 placebo; 44
oseltamivir;], Zadny pacient s dalSimi stavy snizujicimi imunitu), véetné 18 déti ve véku od 1 do 12 let.
Primarnim cilovym ukazatelem v této studii byla incidence laboratorn¢ potvrzené klinické chiipky
podle zjisténé virové kultury a/nebo ¢tyifnasobného vzestupu protilatek HAL. Incidence laboratorné
potvrzené, klinické chiipky byl 2,9 % (7/238) ve skuping, kde bylo podavano placebo, a 2,1 % (5/237)
ve skuping lécené oseltamivirem (95 % CI -2,3 % — 4,1 %; p = 0,772).

Specificke studie ke zjisténi sniZeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.

Rezistence na oseltamivir

Klinické studie: Riziko vzniku vira chtipky se snizenou citlivosti nebo klinicky zjisténé rezistence na
oseltamivir byly zkoumany v prabéhu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni
pacienti, u kterych bylo prokézano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli do¢asnymi nosici a
piekonali infekci normalné a bez klinického zhorseni.
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Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%6)

Populace pacienti Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a dospivajici 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.

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén Zadny naznak Iékoveé
rezistence po lécbé chiipkového onemocnéni (7 dni), po Iécbé chiipkového onemocnéni v
domécnostech (10 dni) a pti sezénni prevenci chiipky (42 dni) u pacientt s normalnim imunitnim
systémem. V prabéhu 12tydenni studie profylaxe u pacientd s oslabenym imunitnim systémem nebyla
rezistence zaznamenana.

Udaje z klinickych studii a sledovani: P¥irozené mutace spojované se snizenou in vitro citlivosti k
oseltamiviru byly detekovany ve virech chtipky A a B izolovanych od pacientu, ktefi nebyli vystaveni
oseltamiviru. Rezistentni kmeny byly také izolovany jak od pacient s normalnim, tak i oslabenym
imunitnim systémem, ktefi byli 1é¢eni oseltamivirem. U pacientd s oslabenym imunitnim systémem a
malych déti je v prabéhu Iécby vyssi riziko vyvoje vira rezistentnich na oseltamivir.

Bylo zjisténo, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacientt lé¢enych
oseltamivirem a laboratorni kmeny vira chiipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru. Rezistence
spojovana s mutaci H275Y u sezénnich kmeni HIN1 se rozsitila od roku 2007. Citlivost na
oseltamivir a prevalence takovych vira se zda byt odliSna sezénné i geograficky. V roce 2008 byla
substituce H275Y nalezena u > 99 % cirkulujicich izolatt chiipky HIN1 v Evropé. V roce 2009 byla
chitipka HLN1 (,,praseci chiipka®“) téméi jednotné na oseltamivir citliva, pouze se sporadickymi

hlaSenimi tykajicimi se rezistence ve spojeni jak s 1é¢ebnym, tak profylaktickym rezimem.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné informace

Absorpce

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

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné preméfiovan pievazné jaternimi esterdzami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejméné 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve formé u¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s Gé¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho G¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k davce a nejsou ovlivnény souc¢asnym piijmem potravy.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovéazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrt, coZ predstavuje objem ekvivalentni extracelularni télesné tekuting. ProtoZe aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do v3ech kli¢ovych mist chiipkové
infekce.

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

Biotransformace

Oseltamivir je extenzivné preménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pievazné
Vv jatrech. Oseltamivir ani jeho G¢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 pieménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholove plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétdiny osob. U¢inny metabolit je
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kompletné vylu¢ovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 I/hod) piekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 I/hod), cozZ naznacduje, Ze se na vyluc¢ovani podili kromé glomerularni filtrace i tubularni
sekrece. Méng¢ nez 20 % peroralné podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrick& populace

Déti mladsi neZ 1 rok: Farmakokinetika, farmakodynamika a bezpecnost pripravku Tamiflu byly
hodnoceny ve dvou nekontrolovanych otevienych klinickych studiich, do kterych byly rovnéz
zarazeny déti infikované chiipkovym virem a mladsi jednoho roku (n=135). Rychlost clearance
aktivniho metabolitu, korigovana na télesnou hmotnost, se snizovala s vékem niZsim nez 1 rok. Mira
expozice vici metabolitu rovnéz vice kolisala u nejmladSich déti. Dostupné Gdaje naznacuji, Ze mira
expozice po davce 3 mg/kg u déti ve véku 0-12 mésicu, rezultuje v expozici vaéi prolécivu a
metabolitu, kterd by méla byt podle dostupnych predpoklada Géinna s bezpeénostnim profilem
srovnatelnym s Udaji zjiSténymi u starSich déti a dospélych pii pouZziti schvalené davky (viz body 4.1 a
4.2). Hla3ené nezadouci ug¢inky byly v souladu s jiz provéienym bezpeénostnim profilem
dokumentovanym u starSich déti.

Nejsou k dispozici Zzadné Udaje o postexpoziéni prevenci chiipky u déti mladSich nez 1 rok. Prevence
béhem epidemie chripky v populaci nebyla u déti mladSich 12 let hodnocena.

Deti ve veku 1 roku nebo starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti a
dospivajicich ve veéku od 1 roku do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky.
Farmakokinetika po opakovaném podavani oseltamiviru byla studovana u malého poétu déti
zarazenych do klinické studie G¢innosti 1é¢by. U mladSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho
metabolitu rychlejSi neZ u dospélych, coZz mé za nasledek nizsi expozici vuci dané davce podané

v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného oseltamiviru vede k expozici vici oseltamivir karboxylatu
srovnatelné s hodnotami dosaZzenymi u dospélych, kteri uzili jednorazovou davku 75 mg (piiblizné

1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u déti a dospivajicich ve véku 12 let nebo starSich je podobna
farmakokinetice u dospélych osob.

Starsi pacienti

Expozice u¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientt (ve véku 65 aZz 78 let) o
25 a7z 35 % vySSi nez u dospélych pacientt mladSich 65 let pii uzivani srovnatelnych davek.
Biologické polocasy zjisténé u starSich pacientt byly podobné polo¢asim zjisténym u mladSich
dospélych pacientd. Na zaklade dostupnych Gdaja o expozici piipravku a jeho snadenlivosti nejsou
poZadovany Upravy davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacienta se stiedné zdvaznou nebo

sv v

zavaznou (clearance kreatininu niZsi nez 60 ml/min) poruchou renalnich funkci (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dni pacientim s riiznym stupném
renalniho poSkozeni prokazalo, Ze expozice vici oseltamivir karboxylatu je nepiimo Umérna sniZujici
se rendlni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

PoSkozeni jater

Na zékladé studii in vitro Ize odvodit, Ze neni pravdépodobna vyznamné zvySend expozice vugdi
oseltamiviru ani vyznamné sniZzend expozice U¢innému metabolitu u pacientt s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpeénosti

Preklinické udaje ziskané v ramci konvenénich studii farmakologické bezpe¢nosti, toxicity pfi
opakovaném podavani a genotoxicity neprokézaly Zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavci naznacily tendenci zvySené
incidence nekterych tumora typickych pro studijni druhy hlodavct v zavislosti na davce. Bereme-li
v Uvahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pti pouZziti u lidi, neovliviiuji tato zjisteni
pomeér rizika a prospéchu lécby pripravkem Tamiflu v rdmci schvélenych terapeutickych indikaci.
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Studie teratogenity byly provedeny u potkant a kralikt v davkach do 1 500 mg/kg/den a

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

U kojicich samic potkand byl oseltamivir a jeho G¢inny metabolit vylu¢ovan do materského mléka.
Omezené Udaje nazancuji, 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 G¢inného metabolitu/den.

Potencial pro senzitizaci kiiZze po oseltamiviru byl pozorovan u mor¢at v rdmci “testu maximalizace”.
Priblizné u 50 % zvirat 1é¢enych Géinnou latkou v chemicky ¢isté podobg, byl pozorovan erytém. Byla
rovnéz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralika.

Zatimco podavani velmi vysokych jednotlivych peroralnich davek oseltamivir-fosfatu, az do nejvyssi
testované davky (1310 mg/kg) nemélo na dospélé potkany Zadné neZadouci U¢inky, stejné davky u
mladych 7-dennich mlad’at potkana zpusobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto u¢inky byly pozorovany
u davek 657 mg/kg a vyssich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné neZadouci G¢inky pozorovany a to ani
u chronické lécby (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¢ného Skrobu)
Mastek

Povidon

Sodné sal kroskarmelosy

Natrium-stearyl-fumaréat

Obal tobolky

Zelatina,

Cerny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)
Inkoust pro potisk

Selak

Oxid titanicity (E171)

FD a C modry 2 (indigokarmin, E132)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

7 let

Uchovavani suspenze ptipravene v 1ékarng
Doba pouZitelnosti 10 dnti, pokud je uchovéavéna pii teploté do 25 °C.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani suspenze pripravené v lIékarné viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Trikompozitni blistr (PVC/PE/PVDC, zataveny hlinikovou f6lii).
Velikost baleni 10 tobolek.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

Piiprava v pfipadé nouze

Pokud pripravek Tamiflu prasek pro peroralni suspenzi neni k dispozici

Komer¢né vyrabény pripravek Tamiflu pro peroralni suspenzi (6 mg/ml) je preferovany piipravek u
pediatrickych a dospélych pacienti, kteii maji obtize polykat tobolky nebo u kterych jsou nutné nizsi
davky. V pripadg, Ze neni k dispozici komercné vyrabény piipravek Tamiflu praSek pro peroralni
suspenzi, muze lékarnik namichat suspenzi (6 mg/ml) z ptipravku Tamiflu tobolky nebo pacienti si
mohou pripravit suspenzi z tobolek doma.

Je treba dat prednost pripravé v 1ékarné pied ptipravou doma. Podrobné informace o pripravé doma
Ize nalézt v ptibalové informaci piipravku Tamiflu tobolky v bodé ,,Doméci ptiprava tekuté formy
piipravku Tamiflu“.

Pro podavani suspenze ptipravené v 1ékarng, stejné jako pro postupy zahrnuté v doméci piiprave, je
nutné mit injekéni stiikacky odpovidajiciho objemu a oznacéeni. V obou piipadech je vhodné na
injekénich stiikackach nejprve oznagit spravné objemy.

Lékarensky postup piipravy

Suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravend z tobolek v Iékarné

Dospeli, dospivajici a deti ve veku 1 roku nebo starsi, kte7i nejsou schopni polykat celé tobolky
Tento postup popisuje piipravu suspenze o koncentraci 6 mg/ml, kterd poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnoZzstvi Iéku na dobu 5 dni [é¢by nebo 10 dnua profylaxe.

Lékarnik muze pripravit suspenzi o koncentraci 6 mg/ml z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek
a vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako konzervaéniho prostredku.

Za prve, vypoctéte celkovy objem potiebny pro smichani a ptipravu davky pro jednotlivého pacienta
na dobu 5 dna 1é¢by nebo 10 dnt profylaxe. Celkovy poZadovany objem se uréuje podle télesné
hmotnosti kazdého pacienta, jak je zndzornéno v tabulce niZe. Odebrani presného objemu k ptiprave
az 10 davek veetné ztrat (odebrani 2 1é¢ebnych davek denné po dobu 5 dnti), je vyznaceno

v poslednim sloupci niZze uvedené tabulky:
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Objem suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené v lékarné podle télesné hmotnosti pacienta

Télesn& hmotnost Celkovy objem k pripravé podle Celkovy objem k pripravé podle
(kg) hmotnosti pacienta hmotnosti pacienta
(ml) (ml)
Nejsou zahrnuty ztraty p¥i Jsou zahrnuty ztraty p¥i
odmérovani odmérovani
10 kg az15 kg 50 ml 60 ml nebo 75 ml*
> 15 kg az 23 kg 75 ml 90 ml nebo 100 ml*
> 23 kg az 40 kg 100 ml 125 ml

> 40 kg 125 ml 137,5 ml (nebo 150 ml)*

* Z&leZi na pouzité sile tobolky.

Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoétu jako
konzervaéniho prostiedku), které je nutné k piipravé celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse) suspenze o koncentraci 6 mg/ml piipravené v 1ékarng, jak ukazuje tabulka nize:

Pocet tobolek a mnozZstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu vysledné suspenze o
koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné

Celkovy objem PoZadovany poéet tobolek Tamiflu
vysledné (mg oseltamiviru)
suspenze, ktery
je potieba PoZadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
60 ml Prosim, 8 tobolek 12 tobolek 59,5 ml
pouzijte (360 mg) (360 mg)
tobolku jiné
sily*
75 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Prosim, 12 tobolek 18 tobolek 89 ml
pouzijte (540 mg) (540 mg)
tobolku jiné
sily*
100 ml 8 tobolek Prosim, pouzijte | 20 tobolek 98,5 ml
(600 mg) tobolku jiné (600 mg)
sily*
125 ml 10 tobolek | Prosim, pouZijte | 25 tobolek 123,5ml
(750 mg) tobolku jiné (750 mg)
sily*
137,5 ml 11 tobolek | Prosim, pouZzijte Prosim, 136 ml
(825 mg) tobolku jiné pouZijte
sily* tobolku jiné
sily*

* Neexistuje Zadna kombinace sil tobolek, ktera umoziiuje dosazeni této cilové koncentrace; proto,
prosim, pouzijte tobolku jiné sily.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro ptipravu suspenze o koncentraci 6 mg/mi

z tobolek Tamiflu:

1. Do sklenéné kadinky vhodné velikosti nalijte uvedené mnoZstvi vody obsahujici natrium-
benzoat 0,05 % wi/v jako konzervaéni prostiedek.

2. Oteviete uvedené mnozstvi tobolek pripravku Tamiflu a obsah kazdé tobolky vysypejte piimo
do sklenéné kadinky s vodou s konzervagnim prostredkem.

3. Vhodnym nastrojem michejte po dobu 2 minut.
(Poznamka: Lék, oseltamivir-fosfat, se ve vode rychle rozpousti. Suspenze je zpisobena
pritomnosti nekterych pomocnych latek z tobolek ptipravku Tamiflu, které jsou nerozpustne).
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4, Preneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené
polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouZzit nalevku.

oo

Uzaviete lahvicku détskym bezpecnostnim uzavérem.
Na lahvi¢ku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pfed pouZitim jemné protiepat”.

(Poznamka: Tuto sloZenou suspenzi je tieba pied podanim jemn¢ protiepat, aby se
minimalizovala tendence k zadrzovani vzduchu).
7. Poucte rodi¢e nebo pecovatele, Ze veSkery zbyvajici materidl musi byt po ukonéeni lécby
zlikvidovan. Je doporucéeno zajistit tuto informaci bud’ pfipojenim dodateé¢ného Stitku na

lahvi¢ku, nebo doplnénim instrukci na Iékarnickém informacnim Stitku.

8. Pripevnéte piislusny Stitek s datem exspirace v souladu s podminkami uchovavani (viz bod 6.3).

Umistéte na lahvicku 1ékarensky Stitek (etiketu), ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro
davkovani, datum spotieby, nazev Iécivého pripravku a jakékoli dalSi vyZadované informace v souladu
s mistnimi lékarenskymi piedpisy. Pro presné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.

Prehledna tabulka davkovani suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené z tobolek Tamiflu
v l1ékarné pro déti ve véku 1 roku nebo starsi

Télesna Objem
hmotnost Davka | jednotlivé davky Lécebna davka Davka k profylaxi
(kg) (mg) 6 mg/ml (po dobu 5 dni) (po dobu 10 dni)
10 kg az 15 kg 30 mg 5 ml 5 ml dvakrat denné 5 ml jednou denné
>15kgaz23kg | 45mg 7,5 ml 7,5 ml dvakrat denné 7,5 ml jednou denné
>23kgaz40kg | 60 mg 10 ml 10 ml dvakrat denn¢ 10 ml jednou denn¢
> 40 kg 75 mg 12,5 ml 12,5 ml dvakrat denné | 12,5 ml jednou denné

Odeberte suspenzi pripravenou v lékarné do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméteni
malého mnoZstvi suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici
davky (podle davkovaci tabulky vyse) na stiikacce pro perorélni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pripravena oSetrovatelem smichanim s odpovidajicim mnoZstvim

MM v

slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tieSnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelovéa nebo ¢okoladova poleva) k piekryti horké chuti.

Déti mladSi nez 1 rok

Tento postup popisuje piipravu suspenze o koncentraci 6 mg/ml, kterd poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi Iéku na dobu 5 dni 1é¢by nebo 10 dnt profylaxe.

Lékarnik muze pripravit suspenzi o koncentraci 6 mg/ml z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek
a vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako konzerva¢niho prostiedku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potiebny pro smichani a piipravu davky pro jednotlivého pacienta.
Celkovy poZadovany objem se ur¢uje podle télesné hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno

v tabulce niZe. Odebrani piesného objemu k pripravé aZz 10 davek véetné ztrat (odebrani 2 1é¢ebnych
davek denné po dobu 5 dnii), je vyznaceno v poslednim sloupci nize uvedené tabulky:

Objem suspenze o koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné podle télesné hmotnosti pacienta

Télesna hmotnost Celkovy objem k pripravé podle Celkovy objem k pripravé podle
(kg) hmotnosti pacienta hmotnosti pacienta
(ml) (ml)
Nejsou zahrnuty ztraty p¥i Jsou zahrnut ztraty pri
odméiovani odméiovani
<7kg az 40 mi 50 ml
> 7 kg az 10 kg 50 ml 60 ml nebo 75 ml*

* Z&leZi na pouzité sile tobolky.
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Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,05 % wi/v natrium-benzoétu jako
konzervaéniho prostiedku), které je nutné k piipravé celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vySe) suspenze o koncentraci 6 mg/ml ptipravené v 1ékarng, jak ukazuje tabulka nize:

Pocet tobolek a mnozZstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu vysledné suspenze o
koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné

Celkovy objem PoZadovany poéet tobolek Tamiflu
vysledné (mg oseltamiviru)
suspenze, ktery
je potieba PoZadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
50 ml 4 tobolky Prosim, pouZzijte 10 tobolek 49,5 ml
(300 mg) tobolku jiné (300 mg)
sily*
60 ml Prosim, 8 tobolek 12 tobolek 59,5 mi
pouzijte (360 mg) (360 mg)
tobolku jiné
sily*
75 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 74 ml
(450 mg) (450mg) (450 mg)

* Neexistuje zadna kombinace sil tobolek, kterd umoziiuje dosazeni této cilové koncentrace; proto,
prosim, pouZijte tobolku jiné sily.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro pripravu suspenze o koncentraci 6 mg/mi

z tobolek Tamiflu:

1. Do sklenéné kadinky vhodné velikosti nalijte uvedené mnoZzstvi vody obsahujici natrium-
benzoét 0,05% wi/v jako konzerva¢ni prostredek.

2. Oteviete uvedené mnoZstvi tobolek piipravku Tamiflu a obsah kazdé tobolky vysypejte piimo
do sklenéné kadinky s vodou s konzerva¢nim prostredkem.

3. Vhodnym néstrojem michejte po dobu 2 minut.

(Poznamka: Lék, oseltamivir-fosfat, se ve vode rychle rozpousti. Suspenze je zpisobena
piitomnosti nékterych pomocnych latek z tobolek pripravku Tamiflu, které jsou nerozpustné).

4. Pieneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené

polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouZzit nalevku.

Uzaviete lahvicku détskym bezpe¢nostnim uzavérem.

Na lahvi¢ku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pied pouZzitim jemné protiepat”.

(Poznédmka: Tuto sloZenou suspenzi je tieba pied podanim jemné protiepat, aby se

minimalizovala tendence k zadrZzovani vzduchu).

7. Poucte rodice nebo pecovatele, Ze veSkery zbyvajici material musi byt po ukonceni 1é¢by
zlikvidovéan. Je doporuceno zajistit tuto informaci bud’ ptipojenim dodate¢ného Stitku na
lahvicku, nebo doplnénim instrukci na l1ékarnickém informa¢nim Stitku.

8. Pripevnéte prislusny Stitek s datem exspirace v souladu s podminkami uchovavani (viz bod 6.3).

oo

Umistéte na lahvicku Iékarensky Stitek, ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro davkovani,
datum spotieby, nazev lé¢ivého pripravku a jakékoli dalSi vyZadované informace v souladu s mistnimi
Iékarenskymi predpisy. Pro presné pokyny pro davkovani viz tabulka niZze.
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Prehledna tabulka davkovani suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené z tobolek Tamiflu
v [ékarné pro déti mladsi neZ 1 rok

Télesna Velikost
hmotnost Objem davkovace, ktery
(zaokrouhleni jednotlive Profylakticka je ti‘eba pouZzit
na nejblizsi Davka davky Lécebna davka davka (méFitko po 0,1
0,5 kg) (mg) (6 mg/ml) | (podobub5dnia) | (podobu 10 dni) ml)
3 kg 9mg 1,5ml 1,5 ml dvakréat 1,5ml jednou | 2,0 ml nebo 3,0 ml
denné denné
3,5 kg 10,5 mg 1,8 ml 1,8 ml dvakrat 1,8 ml jednou 2,0 ml nebo 3,0 ml
denné denné
4 kg 12 mg 2,0ml 2,0 ml dvakrat 2,0 ml jednou 3,0ml
denné denné
4,5 kg 13,5 mg 2,3 ml 2,3 ml dvakréat 2,3 ml jednou 3,0ml
denné denné
5 kg 15 mg 2,5ml 2,5 ml dvakrat 2,5 ml jednou 3,0ml
denné denné
5,5 kg 16,5 mg 2,8 ml 2,8 ml dvakréat 2,8 ml jednou 3,0ml
denné denné
6 kg 18 mg 3,0ml 3,0 ml dvakrat 3,0 ml jednou 3,0 ml (nebo
denng denné 5,0 ml)
6,5 kg 19,5 mg 3,3ml 3,3 ml dvakrat 3,3 ml jednou 5,0ml
denné denné
7 kg 21 mg 3,5ml 3,5 ml dvakrat 3,5 ml jednou 5,0ml
denné denné
7,5 kg 22,5 mg 3,8 ml 3,8 ml dvakrat 3,8 ml jednou 5,0ml
denné denné
8 kg 24 mg 4,0ml 4,0 ml dvakrat 4,0 ml jednou 5,0ml
denné denné
8,5 kg 25,5 mg 4.3 ml 4,3 ml dvakrat 4,3 ml jednou 5,0ml
denné denné
9 kg 27 mg 4,5ml 4,5 ml dvakrat 4,5 ml jednou 5,0ml
denné denné
9,5 kg 28,5 mg 4.8 ml 4.8 ml dvakrat 4,8 ml jednou 5,0 ml
denné denné
10 kg 30 mg 5,0ml 5,0 ml dvakrat 5,0 ml jednou 5,0ml
denné denné

Odeberte suspenzi pripravenou v lékarng do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméteni
malého mnoZstvi suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici
davky (podle davkovaci tabulky vyse) na stiikacce pro perorélni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pripravena oSetrovatelem smichanim s odpovidajicim mnoZstvim

P Y

slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tieSnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelové nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hoiké chuti.

Domaci ptiprava

Pokud neni k dispozici komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze, musi byt pouzita
suspenze pripravena v lékarné z piipravku Tamiflu tobolky (podrobny postup vyse). Pokud neni k
dispozici komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze ani suspenze ptipravend v Iékarng,
Ize suspenzi pripravku Tamiflu pripravit doma.

Pokud jsou pro poZadovanou davku k dispozici odpovidajici sily tobolek, poda se davka tak, Ze se
otevie tobolka a jeji obsah se smicha s ne vice neZ jednou ¢ajovou Izickou vhodného slazeného

oA X

pokrmu. Hoikou chut’ Ize zamaskovat pokrmy, jako jsou sladka voda, ¢okoladovy sirup, trestiovy
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sirup nebo dezertni polevy (jako napi. karamelova nebo ¢okoladova). Smés je tieba smichat a veSkery
obsah podat pacientovi. Smés se musi spolknout okamZité poté, co je ptipravena.

Pokud jsou k dispozici pouze 75 mg tobolky a je tieba podat davku 30 nebo 45 mg, piiprava suspenze
piipravku Tamiflu zahrnuje dalSi kroky. Podrobny postup Ize nalézt v ptibalové informaci ptipravku
Tamiflu tobolky v bod¢ ,,Doméci piiprava tekuté formy ptipravku Tamiflu®.

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. ¢ervna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto Iécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.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 oseltamivirum 75 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka)
Tvrda tobolka se sklada z Sedého neprihledného téla s potiskem “ROCHE?”, a ze svétle Zluté cepicky s
potiskem “75 mg”. Potisky jsou v modré barvé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

Pripravek Tamiflu je indikovan k Ié¢bé dospélych a déti, véetné novorozenct narozenych v terminu, u
kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé jejiho vyskytu v okolni populaci. U¢innost byla
prokédzana v piipadg, Ze l1é¢ba byla zahgjena béhem dvou dna po nastupu priznaka.

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedinct ve véku 1 roku nebo starich po kontaktu s klinicky
diagnostikovanym piipadem infekce v dobg, kdy je virus chiipky ptitomen v populaci.

- Odpovidajici pouZiti piipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na
individualnim ptistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkéach a s ohledem na moZnou
ochranu urgitych skupin pacientt. Ve vyjimeénych situacich (napi. v ptipadé, kdyZ se neshoduje
kmen viru pfitomny v populaci s kmenem pouZitym pro piipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvaZzena moZnost sezénni prevence u jedinci ve véku jednoho roku a
starSich.

- Ptipravek Tamiflu je v prab&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovéan pro prevenci chtipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 1 roku (viz bod 5.2).

Tamiflu neni nahradou za vakcinaci proti chtipce.

Pouziti protivirovych pripravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficidlnim
doporuceni. Pi rozhodovéani o uziti oseltamiviru pro lé¢bu a profylaxi by mélo byt brano v Gvahu to,
co je znamo o charakteristice cirkulujicich chiipkovych viri, zvazit dostupné informace o vzorcich
citlivosti viru chiipky na jednotlivé 1éky pro kazdou sezénu a dopad nemoci v raznych zemépisnych
oblastech a v raznych skupinéch pacientt (viz bod 5.1).
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4.2  Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Tamiflu tvrdé tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, Ze davka 75 mg
muZe 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.

Komeréné vyrabény piipravek Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi (6 mg/ml) je preferovany
piipravek u pediatrickych a dospélych pacienta, kteti maji potiZe s polykanim tobolek nebo u kterych
jsou nutné nizsi davky.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a starsi

Lécba: Doporuc¢ena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat denné po dobu 5 dni pro
dospivajici (13 aZz 17 let) a dospélé.

Télesnd hmotnost Doporuéena davka po dobu 5 dnia
> 40 kg 75 mg dvakrat denné

Lécba mé byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni néstupu piiznaku chripky.

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym p#ipadem infekce: Doporu¢ena davka pro prevenci
chtipky po kontaktu s infikovanym jedincem je 75 mg oseltamiviru jednou denné po dobu 10 dnii pro
dospivajici (13 az 17 let) a dospélé.

Télesnd hmotnost Doporuéena davka po dobu 10 dni
> 40 kg 75 mg jednou denné

Lécba ma byt zahajena co nejdrive béhem dvou dnia po kontaktu s infikovanym jedincem.

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

Pediatricka populace

Déti ve veku 1 az 12 let

Pro déti ve veku 1 roku nebo starsi jsou k dispozici Tamiflu 30 mg, 45 mg a 75 mg tobolky a peroralni
suspenze.

Lécba: K I1é¢he déti ve véku 1 roku nebo starSich je doporu¢ena nasledujici Uprava davkovaciho
rezimu dle hmotnosti:

Télesnd hmotnost Doporuéena davka na 5 dni
10 kg aZ 15 kg 30 mg dvakrat denné
> 15 kg az 23 kg 45 mg dvakrat denn¢
> 23 kg aZ 40 kg 60 mg dvakrét denng
> 40 kg 75 mg dvakrat denné

Lécba ma byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni nastupu piiznaka chiiipky.
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Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pipadem infekce: Doporucend preventivni davka
fipravku Tamiflu po kontaktu s infekci je:

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

Prevence behem epidemie chripky v populaci: Prevence béhem epidemie chiipky nebyla u déti
mladSich 12 let hodnocena.

Pro déti ve veku 0-12 mésicii

Lécba: Doporucena lécebna davka pro déti ve véku 0-12 mésicia je 3 mg/kg dvakrat denné. Tato je
zaloZena na farmakokinetickych a bezpecnostnich Gdajich naznac¢ujicich, Ze tato davka u déti ve veéku
0-12 meésica zabezpeduje plazmatickou koncentraci proléciva a aktivniho metabolitu, kterd by méla
byt podle dostupnych predpokladt klinicky U¢inna a s bezpe¢nostnim profilem srovnatelnym s Udaji
zjisténymi u starSich déti a dospélych (viz bod 5.2). Nasledujici davkovaci rezim je doporucen pro
[écbu déti ve véku 0-12 mésica:

Télesna hmotnost* Doporuéena davka na 5 dnii
3 kg 9 mg dvakrat denné
4 kg 12 mg dvakréat denné
5 kg 15 mg dvakréat denné
6 kg 18 mg dvakréat denné
7 kg 21 mg dvakrat denn¢
8 kg 24 mg dvakrat denné
9 kg 27 mg dvakrat denné
10 kg 30 mg dvakrat denné

* Tato tabulka neobsahuje vsechny mozné télesné hmotnosti u této populace. U vSech pacientd mladSich nez
1 rok méa byt pouzito 3 mg/kg ke stanoveni davky bez ohledu na télesnou hmotnost pacienta.

Lécba ma byt zahajena co nejdrive béhem prvnich dvou dnii nastupu piiznaka chiipky.

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro predéasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydnd. Pro tyto pacienty, u kterych maZe byt z divodu nevyzréalosti
fyziologickych funkci zapotiebi odlisné davkovani, je doposud dostupné nedostate¢né mnozstvi Udaja.

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce: Doporuc¢ena profylakticka davka
podavana u déti mladSich 1 roku v praibéhu propuknuti chitipkové pandemie je polovinou denni
lecebné davky. Tato je zaloZena na klinickych udajich ziskanych u déti ve véku 1 roku nebo starSich a
dospélych, které naznacuji Ze davka pro profylaxi odpovidajici poloving denni Iécebné davky je
klinicky a¢inna pro prevenci chiipky. Nasledujici davkovaci rezim v zavislosti na véku je doporucéen
pro profylaxi déti ve véku 0-12 mésict:

Vék Doporuéena davka na 10 dni
0 - 12 mésica 3 mg/kg jednou denné

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro predéasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydni. Pro tyto pacienty, u kterych maze byt z dtivodu nevyzréalosti
fyziologickych funkci zapotiebi odlisné davkovani, je doposud dostupné nedostateéné mnozstvi Gdaja.

Prevence behem epidemie chripky v populaci: Prevence béhem epidemie chiipky nebyla u déti ve
véku 0-12 mésica hodnocena.

Instrukce pro ptipravu v ptipadé nouze viz bod 6.6.
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ZvI4Stni skupiny pacientt

Zhor3ena funkce jater
U pacientua s jaterni dysfunkci neni tieba Zadna Uprava davkovani jak pro 1é¢bu, tak pro prevenci
chiipky. U pediatrickych pacientd s jaterni poruchou nebyly provedeny zadné studie.

Zhorsena funkce ledvin

Lécha chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 aZ 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postiZzenim ledvin je doporucena Uprava davky. Doporucené davkovani u téchto pacientu je
uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporuéena davka pro Ié¢bu
> 60 (ml/min) 75 mg dvakrat denné
> 30 az 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) dvakrat denné
> 10 az 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
<10 (ml/min) Nedoporucuje se ppdé_vat (nejsou dostupné
Udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé hemodialyze
Pacienti na peritonealni 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednorazova
dialyze* davka

*Udaje odvozené ze studii u pacientii na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD);
oc¢ekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestlize je pouZita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny rezim muaZe byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povazuje za nutné.

Prevence chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postizenim ledvin je doporucéena Uprava davky, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporuéena davka pro prevenci
> 60 (ml/min) 75 mg jednou denng
> 30 az 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
> 10 a7 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebd%;[]obolky) kazdy druhy
<10 (ml/min) Nedoporucuje se ppda_vat (nejsou dostupné
Udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé druhé hemodialyze
Pamentld?; )E) Ze;tonealm 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou tydné

*Udaje odvozené ze studii u pacientt na kontinualni ambulantni peritoneélni dialyze (CAPD);
ocekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestliZe je pouZita automatizovana
peritoneélni dialyza (APD). Lécebny reZzim mizZe byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povaZuje za nutné.

Vzhledem k nedostateénym Kklinickym Gdajam u déti (ve véku 12 let a mladSich) s poruchou funkce
ledvin nelze ucinit piislusnad davkova doporuceni.

StarSi pacienti
Neni tieba Zadna Uprava davkovani, v piipadé, Ze se u nich nevyskytuje stredné zavaZzné nebo zavazné
postizeni ledvin.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

U pacienti s oslabenym imunitnim systémem byla hodnocena delSi sezénni profylaxe chiipky po dobu
az 12 tydnu (viz body 4.4, 4.8.a 5.1).
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Zpusob podani

Peroralni podani.

Pacienti, kteti nejsou schopni polykat tobolky, mohou dostavat odpovidajici davky piipravku Tamiflu
suspenze.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zptisobeného viry chripky. Neexistuje Zadny dikaz o

cinnosti pripravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zptisobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chripky (viz bod 5.1).

Tamiflu neni ndhradou vakcinace proti chiipce. PouZiti ptipravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedincu pro kazdoro¢ni o¢kovani proti chitipce. Ochrana proti chiipce pii uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podavani piipravku Tamiflu. Piipravek Tamiflu ma byt uZivan pro Ié¢bu a prevenci chiipky
pouze v piipadé, kdyz spolehlivé epidemiologické informace naznacuji piitomnost viru v populaci.
Citlivost cirkulujicich virovych kmena chiipky na oseltamivir byla prokazana jako vysoce proménliva
(viz bod 5.1). Z tohoto diavodu maji predepisujici l1ékati pii rozhodovani, zda pouZzit ptipravek
Tamiflu, vzit v vahu posledni dostupné informace tykajici se vzorcu citlivosti souc¢asné cirkulujicich
virti na oseltamivir.

Soubézné zavazné onemocnéni
Nejsou k dispozici informace o bezpe¢nosti a U¢innosti oseltamiviru u pacientu, jejichZ zdravotni stav
z dtivodi jakékoli nemaoci je natolik vazny, Ze vyZaduje okamzitou hospitalizaci.

Pacienti se sniZzenou funkci imunitniho systému
Ucinnost oseltamiviru pii 1é¢bé nebo profylaxi chiipky u pacientt se snizenou funkci imunitniho
systému nebyla jednoznacéné stanovena (viz bod 5.1).

Kardiélni/respiracni onemocnéni

Uginnost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientt s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s respiraénim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan Zadny rozdil v incidenci komplikaci pii srovnani
skupin pacienti lécenych pripravkem a placebem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Zé&dné Udaje, na zakladé kterych by bylo mozné stanovit doporuceni pro davkovani u nedonoSenych
déti (< 36 tydni postkoncepéniho veku), zatim nejsou k dispozici.

ZavaZzné poskozeni ledvin

U dospivajicich (ve véku 13 aZ 17 let) a dospélych pacientt se zavaznym poskozenim ledvin je
doporucena Uprava davkovani pripravku jak pro 1é¢bu, tak i prevenci chripky. Vzhledem k
nedostate¢nym Gdajam u déti (ve véku 1 roku nebo starSich) s poruchou funkce ledvin nelze uginit
piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

Neuropsychiatricke piihody

Neuropsychiatrické ptihody byly hlaSeny v prab&éhu podavani pripravku Tamiflu pacientim

s chiipkou, predevsim pak u déti a dospivajicich. Tyto piihody byly také zaznamenény pacienty

s chiipkou, kterym nebyl oseltamivir podavan. Pacienti by méli byt pozorné sledovani, pokud jde o
zmeény chovani, a u kazdého pacienta by mél byt peclivé zvazen pomeér rizik a prospéchu pokracujici
lécby (viz bod 4.8).
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4,5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické vlastnosti oseltamiviru, jako je nizk& vazba na bilkoviny a metabolismus nezavisly
na systému CYP450 a glukuronidazovém systemu (viz bod 5.2) naznacuiji, Ze klinicky vyznamné
Iékové interakce skrze tyto mechanismy jsou nepravdépodobné.

Probenecid

Uprava davky v piipadé, Ze piipravek je sou¢asné podavan s probenecidem, neni nutna u pacienti s
normalni funkci ledvin. Sou¢asné podavani probenecidu, G¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubuléarni sekrece, vede k priblizné dvojnasobnému zvyseni expozice vaci aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

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

Vyluéovani ledvinami

Klinicky vyznamné 1ékové interakce v dtsledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecénostni Siti vetSiny téchto latek, charakteru eliminace
Gcinného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vylucovacich cest. ZvySena pozornost je hicméné doporuéena v ptipadé, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spole¢né vylucované latky s Uzkym terapeutickym rozmezim (napt. chlorpropamid,
metotrexat, fenylbutazon).

Dalsi informace

Nebyly pozorovany Zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pfi
souc¢asném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem, antacidy (hydroxidy
hot¢iku a hliniku a uhli¢itany vapniku), rimantadinem nebo warfarinem (u pacienta stabilnich na
warfarinu a bez chtipky).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény Zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru téhotnym Zendm, jsou k dispozici pouze omezené Udaje z hlaSeni po uvedeni
Iéku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaSeni o bezpeénosti. Tyto Udaje spoleéné s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo nepiimy Skodlivy vliv na téhotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Téhotné Zeny mohou uZivat Tamiflu po zvazZeni dostupnych informaci
0 bezpecnosti, patogenité cirkulujiciho viroveho kmene chtipky a zdravotniho stavu téhotné Zeny.

Kojeni

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

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a Gdaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do materského mléka. Omezené mnozstvi Udajt 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 Gvahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotni stav kojici Zeny, muze byt zvaZzeno
podani oseltamiviru v piipadé ziejmého prospéchu pro kojici matku.

Fertilita
Na zakladég preklinickych udajt neni prokazano, Ze pripravek Tamiflu ma jakykoli vliv na muzskou
nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tamiflu nema Zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci G¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpeénostni profil piipravku Tamiflu je zaloZeny na Udajich od 6049
dospélych/dospivajicich a 1473 pediatrickych pacientd, kterym byl podavan piipravek Tamiflu nebo
placebo k Ié¢bé chiipky a na Gdajich od 3990 dospélych/dospivajicich a 253 pediatrickych pacienta
dostavajicich pripravek Tamiflu nebo placebo/zadna lécba k profylaxi chiipky v Klinickych studiich.
Kromé toho byl pripravek Tamiflu nebo placebo podavan k profylaxi chiipky 475 pacientim

s oslabenym imunitnim systémem (v&etné 18 déti, z nichz 10 dostavalo pripravek Tamiflu a 8
placebo).

U dospélych/dospivajicich byly v 1é¢ebnych studiich nejéastéji zaznamenanymi nezadoucimi G¢inky
nauzea a zvraceni a ve studiich prevence pak nauzea. VétSina téchto neZzadoucich uginki byla
zaznamenana jako ojedinéla udalost prvni nebo druhy den Ié¢by a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni.
U déti bylo nejcastéji zaznamenanym nezadoucim G¢inkem zvraceni. U vétSiny pacient nevedly tyto
nezadouci U¢inky k pierudeni 1écby piipravkem Tamiflu.

Nésledujici zavazné neZzadouci U¢inky byly vzacné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:
anafylaktické a anafylaktoidni reakce, poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a
Zloutenka), angioneuroticky edém, Stevens-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza,
gastrointestinalni krvéaceni a neuropsychiatrické poruchy.

(Co se tyce neuropsychiatrickych poruch viz bod 4.4)

Shrnuti neZ&doucich uginka do tabulky

NeZadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi casté
(=1/10), casté (>1/100 aZ < 1/10), méng casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci u¢inky jsou zarazené do odpovidajicich kategorii v
tabulce podle dat shroméazdenych z klinickych studii.

Lécha a prevence chripky u dospélych a dospivajicich:

Nezadouci uginky, které se ve studiich hodnoticich l1é¢bu a prevenci u dospélych/dospivajicich pti
doporucené davce (75 mg 2x denné po dobu 5 dnti k 1é¢bé a 75 mg 1x denné po dobu az 6 tydnia k
profylaxi) objevovaly nejéastéji, jsou shrnuty v Tabulce 1.

Bezpecnostni profil zaznamenany u pacient, kteti dostavali doporuc¢enou davku ptipravku Tamiflu k
profylaxi (75 mg 1x denné po dobu az 6 tydnt), byl kvalitativné podobny bezpeénostnimu profilu,
ktery byl pozorovan v Iécebnych studiich, navzdory delSimu trvani podavani ptipravku ve studiich
profylaxe.
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Tabulka 1 Nezadouci U¢inky ve studiich zkoumajicich p#ipravek Tamiflu k 1é¢bé a prevenci
chiipky u dospélych a dospivajicich nebo béhem postmarketingového sledovani

TFidy NeZadouci u¢inky podle frekvence
organovych Velmi ¢asté Casté Méné &asté Vzacné
systémi
Infekce a Bronchitida,
infestace Herpes simplex,
Nazofaryngitida,
Infekce hornich
cest dychacich,
Sinusitida
Poruchy krve a Trombocytopenie
lymfatického
systému
Poruchy Reakce Anafylaktické reakce,
imunitniho precitlivélosti Anafylaktoidni
systému reakce
Psychiatrické Agitovanost,
poruchy Abnormalni chovani,
Uzkost, Zmatenost,
Bludy, Delirium,
Halucinace, No¢ni
mury,
Sebeposkozovani
Poruchy Bolest hlavy Insomnie Zmeénéna mira
nervoveho védomi, Kiece
systému
Poruchy oka Porucha zraku
Srdeéni poruchy Srde¢ni arytmie
Respiraéni, Kasel,
hrudni a Bolest v krku,
mediastinalni Ryma
poruchy
Gastrointesti- Nauzea Zvraceni, Gastrointestinalni

nalni poruchy

Bolest bricha
(veetné bolesti

krvaceni,
Hemoragicka

horni poloviny kolitida
bticha),
Dyspepsie
Poruchy jater a Zvysené jaterni Fulminantni
Zluéovych cest enzymy hepatitida, Selhani
jater, Hepatitida
Poruchy kiiZe a Ekzém, Angioneuroticky
podkozni tkané Dermatitida, edém, Erythema
VyréZka, multiforme,
Kopftivka Stevens-Johnsontuv
syndrom, Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Celkové Bolest,
poruchy a Zavraté (vcetné
reakce v misté vertiga),
aplikace Unava,
Pyrexie,

Bolest konéetiny
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Lécha a prevence chripky u deti:

Klinickych studii hodnoticich oseltamivir podavany k Ié¢bé chtipky se Ucastnilo celkem 1473 déti
(v¢etné jinak zdravych déti ve veku 1-12 let a déti s astmatem ve véku 6-12 let). Z téchto déti 851 déti
dostavalo lé¢bu oseltamivirem pomoci suspenze. Celkem 158 déti dostavalo doporuéenou davku
ptipravku Tamiflu jednou denn¢ ve studii postexpozi¢ni profylaxe v domacim prostiedi (n = 99),
6tydenni pediatrické studii hodnotici sezénni profylaxi (n = 49) a 12tydenni pediatrické studii
hodnotici sezonni profylaxi u subjekta s oslabenym imunitnim systémem (n = 10).

Tabulka 2 udava nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky z pediatrickych klinickych studii.
Tabulka 2 NeZadouci U¢€inky ve studiich zkoumajicich piipravek Tamiflu pro Ié€bu a prevenci

chiipky u déti (davkovani na zakladé véku/télesné hmotnosti [30 mg az 75 mg
jednou denné])

Tridy organovych NeZadouci U¢inky podle frekvence

systému Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné
Infekce a infestace Otitis media

Poruchy nervového Bolest hlavy

systému

Poruchy oka Konjunktivitida

(veetng zarudnuti
oka, sekrece z oka a

bolesti oka)
Poruchy ucha a Bolest ucha Onemocnéni
labyrintu bubinku
Respiraéni, hrudni | Ka3el, Ryma
a mediastinalni Nazalni kongesce
poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni Bolest bticha
poruchy (v&etné bolesti
horni poloviny
bficha), Dyspepsie,
Nauzea
Poruchy kize a Dermatitida
podkozni tkané (veetne
alergické a
atopické
dermatitidy)

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Chtipka maZe byt spojena s raznymi neurologickymi a behavioralnimi ptiznaky, které mohou
zahrnovat piihody, jako jsou halucinace, delirium a abnormalni chovani, které v nékterych ptipadech
mohou kong¢it imrtim. Tyto pfihody se mohou objevit na pozadi encefalitidy nebo encefalopatie, ale
mohou se objevit i bez ziejmého zavazného onemocnéni.

U pacienta s chiipkou, kteii dostavali ptipravek Tamiflu, byly po uvedeni pripravku na trh hlaSeny
kiece a delirium (v¢etné piiznaki, jako jsou zménénad mira védomi, zmatenost, abnormalni chovani,
bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni murry), které v ojedinélych piipadech vedly

k sebeposkozovani nebo tmrti. Tyto piihody byly hlaSeny primarné mezi pediatrickymi a
dospivajicimi pacienty a ¢asto mély nahly nastup a rychly priabéh. Podil pripravku Tamiflu na téchto
piihodéach neni znam. Tyto neuropsychiatrické prihody byly rovnéz hlaSeny u pacientu s chiipkou,
kteri pripravek Tamiflu neuzivali.
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Poruchy jater a Zlucovych cest
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest, véetné hepatitidy a zvySenych jaternich enzymd, u pacienta
s onemocnénim podobnym chtipce. Tyto pfipady zahrnuji fatalni fulminantni hepatitidu/selhani jater.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrickd populace (déti mladsi nez jeden rok)

Ve dvou studiich, které si kladly za cil charakterizovat farmakokinetiku, farmakodynamiku a
bezpe¢nost Ié¢by oseltamivirem u 135 déti prokazateln¢ infikovanych chiipkovym virem a mladSich
jednoho roku, byl bezpe¢nostni profil podobny v jednotlivych vékovych kohortach. Nejéastéji
hlaSenymi neZzadoucimi prihodami byly zvraceni, prajem a opruzeniny (viz bod 5.2). Nejsou k
dispozici dostate¢né Udaje pro pred¢asné narozené déti v postkoncepeénim véku pod 36 tydni.

Dostupné informace o bezpecénosti podavani oseltamiviru na Ié¢bu chripky détem mladSim neZ jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zd¢astnilo
vice nez 2 400 déti této veékoveé kategorie), a na zéklade prazkumu epidemiologickych databézi

a hlaSeni po uvedeni Iéku na trh, naznacuji, ze bezpe¢nostni profil u déti mladSich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpec¢nostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starsich.

Starsi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo chronickym respiracnim
onemocnénim

Populace pacientti zahrnuté ve studiich hodnoticich 1é¢bu chtipky je sloZena z jinak zdravych
dospélych/dospivajicich a ,,rizikovych* pacient (pacienti s vy3sim rizikem rozvoje komplikaci
v souvislosti s chitipkou, napt. starSi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce nebo
respiracnim onemocnénim). Bezpeénostni profil u ,,rizikovych* pacienta byl obecné kvalitativné
podobny tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych dospélych/dospivajicich.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Ve 12tydenni studii profylaxe u 475 pacienti s oslabenym imunitnim systémem, vcetné 18 déti ve
veku od 1 do 12 let a starSich, byl bezpe¢nostni profil u 238 pacienta, ktefi dostavali oseltamivir,
konzistentni s tim, ktery byl diive pozorovany v klinickych studiich hodnoticich profylaxi piipravkem
Tamiflu.

Deti s preexistujicim astma bronchiale
Profil neZadoucich u¢inki u déti s preexistujicim astma bronchiale byl obecné kvalitativné podobny
tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych déti.

HI&3eni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci IéCivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gg¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piredavkovani piipravkem Tamiflu bylo hlaseno z klinickych studii a po uvedeni piipravku na trh. Ve
vetsing piipada predavkovani nebyly hlaseny Z&dné nezadouci piihody.

Nezadouci ptihody hlaSené po predavkovani byly charakterem a distribuci podobné teém, které byly
pozorovany pii podavani terapeutickych davek piipravku Tamiflu a které jsou popsany v bod¢ 4.8
NeZadouci ucinky.

Neni zndmo Z&dné specifické antidotum.
Pediatrické populace

Predavkovani bylo ¢astéji hlaseno u déti nez u dospélych a dospivajicich. Pripravé peroralni suspenze
piipravku Tamiflu a podavani ptipravka Tamiflu détem je tieba vénovat peclivou pozornost.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory neuraminidazy ATC
kod: JOSAHO02

Oseltamivir fosfét je prolék d¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). Uginny metabolit je
selektivni inhibitor enzymu neuraminidazy chiipkového viru, coZ jsou glykoproteiny nachézejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dulezita jak pro pranik viru do dosud
neinfikovanych bungk, tak pro uvolnéni jiz drive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bunék
a pro nasledné rozsiieni infekeniho viru v téle.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany peroralné inhibuje
replikaci viru chitipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zviiecich modelech chripkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosazeno u ¢lovéka pri davce 75 mg dvakrat
denng.

Antivirova aktivita oseltamiviru vici viram chiipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacnimi studiemi u zdravych dobrovolniki.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolata viru chiipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vird chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vy3Si
hodnoty IC50 u izolata chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zjistény v rdmci
publikovanych klinickych studii.

Klinické studie

Lécha chripkové infekce

Indikace je zaloZena na klinickych studiich bézné se vyskytujici chiipky, kdy prevladajici infekci byla
chripka typu A.

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zpasobenych chitipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chtipky. V souhrnu populace z l1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni G¢innost l1é¢by redukovana
proporcionalné k poc¢tu neinfikovanych pacienti. V souhrnné skupiné vdech Ié¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zarazenych pacienta (rozmezi 46 % aZ 74 %). 64 % starSich jedinct
bylo infikovéano viry chtipky, 62 % jedinct s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s
onemocnénim dychaciho Ustroji bylo infikovano viry chripky. Ve v8ech klinickych studiich 1l1. faze
byli pacienti zarazovani pouze v obdobi, kdy chtipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zarazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahl&sili nastup ptiznaku typickych pro chtipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich piiznaka (kaSel, nazalni ptiznaky nebo zduieny krk) a
nejméng jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, Unava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od v3ech dospélych pacienti a dospivajicich zafazenych
do lécebnych klinickych studii (N=2413) a uZivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denné po
dobu 5 dnu se snizil median trvani onemocnéni chiipkou priblizné o jeden den z hodnoty

5,2 dnii (95 % CI 4,9-5,5 dnu) v placebové skupiné na hodnotu 4,2 dny (95 % CI 4,0-4,4 dny;

p < 0,0001).

Pocet pacienti, u kterych doslo v pribéhu 1é¢by k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (predevsim bronchitidy) vyZadujicich le¢bu antibiotiky, byl sniZzen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skuping na 8,6 % (116/1350) ve skupiné pacientu lé¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).
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Lécha chripky u vysoce rizikovych skupin pacienti: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientt (> 65 let) a u pacientd s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dna nebyl vyznamné snizen. Celkové trvani
horecky bylo sniZzeno o jeden den ve skupiné Iécené oseltamivirem. U starSich pacientd infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(predevsim bronchitidy) l1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacienta infikovanych virem chiipky s chronickym srde¢nim a/nebo respira¢nim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (ptedevsim
bronchitidy) vyZadujicich Ié¢bu antibiotiky 17 % (22/133) v placebové skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,5976).

Lécha chripky u deti: Ve studii s jinak zdravymi détmi (u 65 % prokézand infekce viry chtipky) ve
véku od 1 roku do 12 let (pramérny vék 5,3 let), které mely horecku (> 37,8 °C) doprovéazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chiipky typu A a 33 % virem chtipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahajena do 48 hodin po nastupu pfiznaka chripky, vyznamné sniZila ¢as
nezbytny k dosaZeni stavu bez nemoci (definovany jako soug¢asny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitdm, spojeny s tlevou 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).

Druhd studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichZ u 53,6 % byla
prokéazana infekce viry chiipky. Ve skupiné lé¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamng¢ snizen. V Sestém dni (posledni den Iécby) se hodnota FEV; zvysila 0 10,8 % ve skupiné
Ié¢ené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skuping na placebu.

Evropska agentura pro lécivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Tamiflu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chiipky. Informace o
pouZiti u déti viz bod 4.2.

Indikace u déti mladSich neZ 1 rok je zaloZena na extrapolaci dat G¢innosti od starSich déti a
doporucené davkovani je zaloZeno na farmakokinetickém modelovani dat (viz bod 5.2).

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chtipka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chtipky typu B, pticemZ tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v ruznych studiich. Median 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 Kklinickych studii pro Gcely analyzy. Oseltamivir zkréatil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech piiznaka 0 0,7 dne (95 % CI1 0,1-1,6 dne, p = 0,022), a dobu trvani horecky (> 37,8 °C), kasle a
rymy o jeden den (95 % CI1 0,4-1,7 dne, p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Prevence chripky

Uginnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domécnostech a ve dvou studiich sezénni prevence.
Primarnim parametrem uc¢innosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. ProtozZe virulence chiipkové epidemie je nepiedvidatelna a liSi se v riznych oblastech a
béhem raznych obdobi, pocet 1é¢enych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho piipadu onemocnéni
chiipkou se lisi.

Prevence po styku s chripkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob o¢kovanych proti chtipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denn¢ zahajena béhem dvou dnd po nastupu ptiznaka chiipky u nemocné osoby, a trvala sedm
dnut. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poctu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
sniZil incidenci klinického onemocnéni chitipkou u osob po kontaktu s potvrzenym ptipadem chripky z
poctu 24/200 (12 %) piipadi ve skupiné na placebu na 2/205 (1 %) ptipada ve skuping l1écené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyZadujicich Iécbu (NNT) po
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kontaktu s potvrzenymi ptipady chiipky byl 10 (95 %, ClI 9-12) a v celé populaci 16 (95 %, CI 15-19)
(ITT), bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Uginnost 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 ptipady onemocnénti, tak kontakty v roding. Primarnim parametrem G¢innosti byla v této studii
incidence laboratorng potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lentt doméacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnd. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
piipadu klinicky vyjadiené chiipky u ¢lend doméacnosti 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 ¢lent doméacnosti, kde se vyskytla
laboratorn¢ potvrzena chtipka, byla incidence chripky 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 skuping déti ve véku od 1 roku do 12 let byla incidence laboratorné
potvrzenych ptipadt klinicky vyjadiené chtipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde
nebyl preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skuping, kde byl oseltamivir preventivng
podavan (64,4 % snizeni [95 % CI 15,8-85,0; p = 0,0188]). V této studii u déti, které ve vychozim
bodé studie jiZ neSitily 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 lé¢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
piimém kontaktu s prokdzanymi ptipady chtipky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit
neni odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chripkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalSich klinickych
studii provedenych u neoc¢kovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6ti tydni vyznamné sniZil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) pripadt ve skuping na placebu na 6/520 (1,2 %) pFipadt ve skuping lécené
oseltamivirem (76 % pokles [95 % CI 1,6-5,7; p = 0,0006]) v dob¢& propuknuti chtipky v populaci.
Hodnota NNT v této studii byla 28 (95 %, CI 24-50).

Ve studii u starSich pacienta Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zaiazenych
osob bylo o¢kovéano v sezoné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydnia vyznamné sniZil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) piipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) pripada ve skupiné lé¢ené oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 1,5-6,6;

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

Profylaxe ch7ipky u pacients s oslabenym imunitnim systémem: Byla provedena dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana, randomizovana studie na sezonni prevenci chiipky u 475 pacienti

s oslabenym imunitnim systémem, (388 pacientt po transplantaci solidnich organua [195 placebo; 193
oseltamivir], 87 pacienti po transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék [43 placebo; 44
oseltamivir;], Zadny pacient s dalSimi stavy snizujicimi imunitu), véetné 18 déti ve véku od 1 do 12 let.
Primarnim cilovym ukazatelem v této studii byla incidence laboratorn¢ potvrzené klinické chiipky
podle zjisténé virové kultury a/nebo ¢tyifnasobného vzestupu protilatek HAL. Incidence laboratorné
potvrzené, klinické chiipky byl 2,9 % (7/238) ve skuping, kde bylo podavano placebo, a 2,1 % (5/237)
ve skuping lécené oseltamivirem (95 % CI -2,3 % — 4,1 %; p = 0,772).

Specificke studie ke zjisténi sniZeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.

Rezistence na oseltamivir

Klinické studie: Riziko vzniku vira chtipky se snizenou citlivosti nebo klinicky zjisténé rezistence na
oseltamivir byly zkoumany v prabéhu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni
pacienti, u kterych bylo prokézano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli do¢asnymi nosici a
piekonali infekci normalné a bez klinického zhorseni.
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Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%6)

Populace pacienti Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a dospivajici 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.

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén Zadny naznak Iékoveé
rezistence po lécbé chiipkového onemocnéni (7 dni), po Iécbé chiipkového onemocnéni v
domécnostech (10 dni) a pti sezénni prevenci chiipky (42 dni) u pacientt s normalnim imunitnim
systémem. V prabéhu 12tydenni studie profylaxe u pacientd s oslabenym imunitnim systémem nebyla
rezistence zaznamenana.

Udaje z klinickych studii a sledovani: P¥irozené mutace spojované se snizenou in vitro citlivosti k
oseltamiviru byly detekovany ve virech chtipky A a B izolovanych od pacientu, ktefi nebyli vystaveni
oseltamiviru. Rezistentni kmeny byly také izolovany jak od pacient s normalnim, tak i oslabenym
imunitnim systémem, ktefi byli 1é¢eni oseltamivirem. U pacientd s oslabenym imunitnim systémem a
malych déti je v prabéhu Iécby vyssi riziko vyvoje vira rezistentnich na oseltamivir.

Bylo zjisténo, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacientt lé¢enych
oseltamivirem a laboratorni kmeny vira chiipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru. Rezistence
spojovana s mutaci H275Y u sezénnich kmeni HIN1 se rozsitila od roku 2007. Citlivost na
oseltamivir a prevalence takovych vira se zda byt odliSna sezénné i geograficky. V roce 2008 byla
substituce H275Y nalezena u > 99 % cirkulujicich izolatt chiipky HIN1 v Evropé. V roce 2009 byla
chitipka HLN1 (,,praseci chiipka®“) téméi jednotné na oseltamivir citliva, pouze se sporadickymi

hlaSenimi tykajicimi se rezistence ve spojeni jak s 1é¢ebnym, tak profylaktickym rezimem.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné informace

Absorpce

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

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné preméfiovan pievazné jaternimi esterdzami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejméné 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve formé u¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s Gé¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho G¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k davce a nejsou ovlivnény souc¢asnym piijmem potravy.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovéazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrt, coZ predstavuje objem ekvivalentni extracelularni télesné tekuting. ProtoZe aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do v3ech kli¢ovych mist chiipkové
infekce.

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

Biotransformace

Oseltamivir je extenzivné preménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pievazné
Vv jatrech. Oseltamivir ani jeho G¢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 pieménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholove plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétdiny osob. U¢inny metabolit je
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kompletné vylu¢ovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 I/hod) piekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 I/hod), cozZ naznacduje, Ze se na vyluc¢ovani podili kromé glomerularni filtrace i tubularni
sekrece. Méng¢ nez 20 % peroralné podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrick& populace

Déti mladsi neZ 1 rok: Farmakokinetika, farmakodynamika a bezpecnost pripravku Tamiflu byly
hodnoceny ve dvou nekontrolovanych otevienych klinickych studiich, do kterych byly rovnéz
zarazeny déti infikované chiipkovym virem a mladsi jednoho roku (n=135). Rychlost clearance
aktivniho metabolitu, korigovana na télesnou hmotnost, se snizovala s vékem niZsim nez 1 rok. Mira
expozice vici metabolitu rovnéz vice kolisala u nejmladSich déti. Dostupné Gdaje naznacuji, Ze mira
expozice po davce 3 mg/kg u déti ve véku 0-12 mésicu, rezultuje v expozici vaéi prolécivu a
metabolitu, kterd by méla byt podle dostupnych predpoklada Géinna s bezpeénostnim profilem
srovnatelnym s Udaji zjiSténymi u starSich déti a dospélych pii pouZziti schvalené davky (viz body 4.1 a
4.2). Hla3ené nezadouci ug¢inky byly v souladu s jiz provéienym bezpeénostnim profilem
dokumentovanym u starSich déti.

Nejsou k dispozici Zzadné Udaje o postexpoziéni prevenci chiipky u déti mladSich nez 1 rok. Prevence
béhem epidemie chripky v populaci nebyla u déti mladSich 12 let hodnocena.

Deti ve veku 1 roku nebo starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti a
dospivajicich ve veéku od 1 roku do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky.
Farmakokinetika po opakovaném podavani oseltamiviru byla studovana u malého poétu déti
zarazenych do klinické studie G¢innosti 1é¢by. U mladSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho
metabolitu rychlejSi neZ u dospélych, coZz mé za nasledek nizsi expozici vuci dané davce podané

v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného oseltamiviru vede k expozici vici oseltamivir karboxylatu
srovnatelné s hodnotami dosaZzenymi u dospélych, kteri uzili jednorazovou davku 75 mg (piiblizné

1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u déti a dospivajicich ve véku 12 let nebo starSich je podobna
farmakokinetice u dospélych osob.

Starsi pacienti

Expozice u¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientt (ve véku 65 aZz 78 let) o
25 a7z 35 % vySSi nez u dospélych pacientt mladSich 65 let pii uzivani srovnatelnych davek.
Biologické polocasy zjisténé u starSich pacientt byly podobné polo¢asim zjisténym u mladSich
dospélych pacientd. Na zaklade dostupnych Gdaja o expozici piipravku a jeho snadenlivosti nejsou
poZadovany Upravy davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacienta se stiedné zdvaznou nebo

sv v

zavaznou (clearance kreatininu niZsi nez 60 ml/min) poruchou renalnich funkci (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dni pacientim s riiznym stupném
renalniho poSkozeni prokazalo, Ze expozice vici oseltamivir karboxylatu je nepiimo Umérna sniZujici
se rendlni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

PoSkozeni jater

Na zékladé studii in vitro Ize odvodit, Ze neni pravdépodobna vyznamné zvySend expozice vugdi
oseltamiviru ani vyznamné sniZzend expozice U¢innému metabolitu u pacientt s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpeénosti

Preklinické udaje ziskané v ramci konvenénich studii farmakologické bezpe¢nosti, toxicity pfi
opakovaném podavani a genotoxicity neprokézaly Zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavci naznacily tendenci zvySené
incidence nekterych tumora typickych pro studijni druhy hlodavct v zavislosti na davce. Bereme-li
v Uvahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pti pouZziti u lidi, neovliviiuji tato zjisteni
pomeér rizika a prospéchu lécby pripravkem Tamiflu v rdmci schvélenych terapeutickych indikaci.
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Studie teratogenity byly provedeny u potkant a kralikt v davkach do 1 500 mg/kg/den a

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

U kojicich samic potkand byl oseltamivir a jeho G¢inny metabolit vylu¢ovan do materského 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 G¢inného metabolitu/den.

Potencial pro senzitizaci kiiZze po oseltamiviru byl pozorovan u mor¢at v rdmci “testu maximalizace”.
Priblizné u 50 % zvirat 1é¢enych Géinnou latkou v chemicky ¢isté podobg, byl pozorovan erytém. Byla
rovnéz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralika.

Zatimco podavani velmi vysokych jednotlivych peroralnich davek oseltamivir-fosfatu, az do nejvyssi
testované davky (1310 mg/kg) nemélo na dospélé potkany Zadné neZadouci U¢inky, stejné davky u
mladych 7-dennich mlad’at potkana zpusobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto u¢inky byly pozorovany
u davek 657 mg/kg a vyssich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné neZadouci G¢inky pozorovany a to ani
u chronické lécby (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¢ného Skrobu)
Mastek

Povidon

Sodné sal kroskarmelosy

Natrium-stearyl-fumaréat

Obal tobolky

Zelatina,

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

Inkoust pro potisk

Selak

Oxid titanigity (E171)

FD a C modry 2 (indigokarmin E132)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

10 let
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Uchovévani suspenze pripravené v 1ékarné
Doba pouzitelnosti 10 dnti, pokud je uchovavana pti teploté do 25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani suspenze pripravené v l1ékarné viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Trikompozitni blistr (PVC/PE/PVDC, zataveny hlinikovou félii).
Velikost baleni 10 tobolek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity lé¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Ptiprava v piipadé nouze

Pokud pripravek Tamiflu préSek pro perorélni suspenzi neni k dispozici

Komeréné vyrabény piipravek Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi (6 mg/ml) je preferovany
piipravek u pediatrickych a dospélych pacienta, kteti maji potiZe s polykanim tobolek nebo u kterych
jsou nutné nizsi davky. V pripadg, Ze neni k dispozici komerené vyrabény pripravek Tamiflu praSek
pro peroralni suspenzi, miZe lékarnik namichat suspenzi (6 mg/ml) z piipravku Tamiflu tobolky nebo
pacienti si mohou ptipravit suspenzi z tobolek doma.

Je tieba dat prednost pripravé v 1ékarné pred pripravou doma. Podrobné informace o piipravé doma
Ize nalézt v ptibalové informaci piipravku Tamiflu tobolky v bodé ,,Doméci ptiprava tekuté formy
piipravku Tamiflu“ .

Pro podavani suspenze pripravené v 1ékarng, stejné jako pro postupy zahrnuté v domaéci piiprave, je
nutné mit injekéni strikacky odpovidajiciho objemu a oznaceni. V obou ptipadech je vhodné na
injekénich stéfkackach nejprve oznagdit spravné objemy.

Lékéarensky postup piipravy

Suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravena z tobolek v 1ékarné

Dospéli, dospivajici a deti ve veku 1 roku nebo starsi, kte7i nejsou schopni polykat celé tobolky
Tento postup popisuje piipravu suspenze o koncentraci 6 mg/ml, kterd poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi Iéku na dobu 5 dni 1é¢by nebo 10 dnt profylaxe.

Lékarnik muze ptipravit suspenzi o koncentraci 6 mg/ml z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek
a vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako konzerva¢niho prostiedku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potiebny pro smichani a piipravu davky pro jednotlivého pacienta
na dobu 5 dnu 1é¢by nebo 10 dnt profylaxe. Celkovy poZadovany objem se urcuje podle télesné
hmotnosti kaZzdého pacienta, jak je zndzornéno v tabulce niZe. Odebrani piesného objemu k pripravé
az 10 davek veetné ztrat (odebrani 2 1é¢ebnych davek denné po dobu 5 dnt), je vyznaceno

v poslednim sloupci niZe uvedené tabulky:
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Objem suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené v lékarné podle télesné hmotnosti pacienta

Télesn& hmotnost Celkovy objem k pripravé podle Celkovy objem k pripravé podle
(kg) hmotnosti pacienta hmotnosti pacienta
(ml) (ml)
Nejsou zahrnuty ztraty p¥i Jsou zahrnuty ztraty p¥i
odméiovani odmérovani
10 kg az15 kg 50 ml 60 ml nebo 75 ml*
> 15 kg az 23 kg 75 ml 90 ml nebo 100 ml*
> 23 kg az 40 kg 100 ml 125 ml

> 40 kg 125 ml 137,5 ml (nebo 150 ml)*

* Z&leZi na pouzité sile tobolky.

Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoétu jako
konzervacéniho prostiedku), které je nutné k piiprave celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vyse) suspenze o koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné, jak ukazuje tabulka nize:

Pocet tobolek a mnozZstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu vysledné suspenze o
koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné

Celkovy objem PoZadovany poéet tobolek Tamiflu
vysledné (mg oseltamiviru)
suspenze, ktery
je potieba PoZadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
60 ml Prosim, 8 tobolek 12 tobolek 59,5 ml
pouzijte (360 mg) (360 mg)
tobolku jiné
sily*
75 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Prosim, 12 tobolek 18 tobolek 89 ml
pouZijte (540 mg) (540 mg)
tobolku jiné
sily*
100 ml 8 tobolek Prosim, pouZijte | 20 tobolek 98,5 ml
(600 mg) tobolku jiné (600 mg)
sily*
125 ml 10 tobolek Prosim, pouZijte 25 tobolek 123,5 ml
(750 mg) tobolku jiné (750 mg)
sily*
137,5 ml 11 tobolek Prosim, pouZijte Prosim, 136 ml
(825 mg) tobolku jiné pouZzijte
sily* tobolku jiné
sily*

*Neexistuje zddna kombinace sil tobolek, ktera umoZiiuje dosaZeni této cilové koncentrace; proto,
prosim, pouZzijte tobolku jiné sily.

Za tieti, postupujte podle nasledujicich instrukci pro pripravu suspenze o koncentraci 6 mg/mi

z tobolek Tamiflu:

1. Do sklenéné kadinky vhodné velikosti nalijte uvedené mnoZzstvi vody obsahujici natrium-
benzoat 0,05 % wi/v jako konzervaéni prostiedek.

2. Oteviete uvedené mnoZstvi tobolek piipravku Tamiflu a obsah kazdé tobolky vysypejte piimo
do sklenéné kadinky s vodou s konzerva¢nim prostredkem.

3. Vhodnym néstrojem michejte po dobu 2 minut.
(Poznamka: Lék, oseltamivir-fosfat, se ve vode rychle rozpousti. Suspenze je zpisobena
piitomnosti nékterych pomocnych latek z tobolek pripravku Tamiflu, které jsou nerozpustneé).
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4, Preneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené

polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouZzit nalevku.

Uzaviete lahvicku détskym bezpecnostnim uzavérem.

Na lahvi¢ku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pfed pouZitim jemné protiepat”.

(Poznamka: Tuto sloZenou suspenzi je tieba pied podanim jemn¢ protiepat, aby se

minimalizovala tendence k zadrzovani vzduchu).

7. Poucte rodi¢e nebo pecovatele, Ze veSkery zbyvajici materidl musi byt po ukonéeni lécby
zlikvidovan. Je doporucéeno zajistit tuto informaci bud’ pfipojenim dodateé¢ného Stitku na
lahvi¢ku, nebo doplInénim instrukci na Iékarnickém informa¢nim Stitku.

8. Pripevnéte piislusny Stitek s datem exspirace v souladu s podminkami uchovavani (viz bod 6.3).

oo

Umistéte na lahvicku 1ékarensky Stitek (etiketu), ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro
davkovani, datum spotieby, nazev Iécivého pripravku a jakékoli dalSi vyZadované informace v souladu
s mistnimi lékarenskymi piedpisy. Pro presné pokyny pro davkovani viz tabulka nize.

Prehledna tabulka davkovani suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené z tobolek Tamiflu
v l1ékarné pro déti ve véku 1 roku nebo starsi

Télesna Objem
hmotnost Davka | jednotlivé davky Lécebné davka Davka k profylaxi
(kg) (mg) 6 mg/ml (po dobu 5 dni) (po dobu 10 dni)
10 kg az 15 kg 30 mg 5 mi 5 ml dvakrat denné 5 ml jednou denné
> 15 kg aZz 23 kg 45 mg 7,5 ml 7,5 ml dvakrat denné 7,5 ml jednou denné
> 23 kg aZ 40 kg 60 mg 10 ml 10 ml dvakrét denn¢ 10 ml jednou denné
> 40 kg 75 mg 12,5 ml 12,5 ml dvakrat denné | 12,5 ml jednou denné

Odeberte suspenzi pripravenou v lékarné do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméteni
malého mnoZstvi suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici
davky (podle davkovaci tabulky vyse) na stiikacce pro perorélni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pripravena oSetrovatelem smichanim s odpovidajicim mnoZstvim

MM v

slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tieSnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelovéa nebo ¢okoladova poleva) k piekryti horké chuti.

Déti mladSi nez 1 rok

Tento postup popisuje piipravu suspenze o koncentraci 6 mg/ml, kterd poskytne jednomu pacientovi
dostate¢né mnozstvi Iéku na dobu 5 dni 1é¢by nebo 10 dnt profylaxe.

Lékarnik muze pripravit suspenzi o koncentraci 6 mg/ml z Tamiflu 30 mg, 45 mg nebo 75 mg tobolek
a vody obsahujici 0,05 % w/v natrium-benzoatu jako konzerva¢niho prostiedku.

Za prvé, vypoctéte celkovy objem potiebny pro smichani a piipravu davky pro jednotlivého pacienta.
Celkovy poZadovany objem se ur¢uje podle télesné hmotnosti kazdého pacienta, jak je znazornéno

v tabulce niZe. Odebrani piesného objemu k pripravé aZz 10 davek véetné ztrat (odebrani 2 1é¢ebnych
davek denné po dobu 5 dnii), je vyznaceno v poslednim sloupci nize uvedené tabulky:

Objem suspenze o koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné podle télesné hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle
hmotnosti pacienta

Celkovy objem k pripravé podle
hmotnosti pacienta

(ml) (ml)
Télesna hmotnost Nejsou zahrnuty ztraty pii Jsou zahrnuty ztraty p¥i
(kg) odmérovani odmérovani
<7kg az 40 mi 50 ml
> 7 kg az 10 kg 50 ml 60 ml nebo 75 ml*

* Z&leZi na pouzité sile tobolky.
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Za druhé, urcete pocet tobolek a mnozstvi ¢inidla (vody obsahujici 0,05 % wi/v natrium-benzoétu jako
konzervaéniho prostiedku), které je nutné k piipravé celkového objemu (vypocitaného podle tabulky
vySe) suspenze o koncentraci 6 mg/ml ptipravené v 1ékarng, jak ukazuje tabulka nize:

Pocet tobolek a mnozZstvi ¢inidla potiebné k piipravé celkového objemu vysledné suspenze o
koncentraci 6 mg/ml pripravené v Iékarné

Celkovy objem PoZadovany poéet tobolek Tamiflu
vysledné (mg oseltamiviru)
suspenze, ktery
je potieba PoZadovany objem
pripravit 75 mg 45 mg 30 mg ¢inidla
50 ml 4 tobolky Prosim, pouZzijte 10 tobolek 49,5 ml
(300 mg) tobolku jiné (300 mg)
sily*
60 ml Prosim, 8 tobolek 12 tobolek 59,5 ml
pouZijte (360 mg) (360 mg)
tobolku jiné
sily*
75 ml 6 tobolek 10 tobolek 15 tobolek 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* Neexistuje Zadna kombinace sil tobolek, kterd umoZnuje dosaZeni této cilové koncentrace; proto,
prosim, pouZzijte tobolku jiné sily.

Za treti, postupujte podle nésledujicich instrukci pro piipravu suspenze o koncentraci 6 mg/ml

z tobolek Tamiflu:

1. Do sklenéné kadinky vhodné velikosti nalijte uvedené mnoZstvi vody obsahujici natrium-
benzoét 0,05 % wi/v jako konzervaéni prostiedek.

2. Oteviete uvedené mnozstvi tobolek ptipravku Tamiflu a obsah kazdé tobolky vysypejte piimo
do sklenéné kadinky s vodou s konzervaénim prostiedkem.

3. Vhodnym néstrojem michejte po dobu 2 minut.

(Poznamka: Lék, oseltamivir-fosfat, se ve vodé rychle rozpousti. Suspenze je zpusobena
piitomnosti nékterych pomocnych latek z tobolek pripravku Tamiflu, které jsou nerozpustné).

4, Preneste suspenzi do jantarové zbarvené sklenéné nebo jantarové zbarvené

polyethylentereftalatové (PET) lahvicky. K omezeni rozliti je mozné pouZzit nalevku.

Uzaviete lahvicku détskym bezpe¢nostnim uzavérem.

Na lahvi¢ku nalepte pomocny Stitek (etiketu) s napisem ,,Pfed pouZitim jemné protiepat”.

(Poznamka: Tuto sloZenou suspenzi je tieba pied podanim jemné protiepat, aby se

minimalizovala tendence k zadrZzovani vzduchu).

7. Poucte rodic¢e nebo pecovatele, Ze veSkery zbyvajici materidl musi byt po ukongéeni lécby
zlikvidovan. Je doporuc¢eno zajistit tuto informaci bud’ pfipojenim dodate¢ného Stitku na
lahvi¢ku, nebo doplInénim instrukci na Iékérnickém informa¢nim Stitku.

8. Pripevnéte piislusny Stitek s datem exspirace v souladu s podminkami uchovavani (viz bod 6.3).

oo

Umistéte na lahvicku lékarensky Stitek, ktery obsahuje jméno pacienta, instrukce pro davkovani,
datum spotieby, nazev lécivého piipravku a jakékoli dalSi vyZadované informace v souladu s mistnimi
lekarenskymi predpisy. Pro piesné pokyny pro davkovani viz tabulka niZe.
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Prehledna tabulka davkovani suspenze o koncentraci 6 mg/ml p¥ipravené z tobolek Tamiflu
v [ékarné pro déti mladsi neZ 1 rok

Télesna Velikost
hmotnost Objem davkovace, ktery
(zaokrouhleni jednotlive Profylakticka je ti‘eba pouZzit
na nejblizsi Davka davky Lécebna davka davka (méFitko po 0,1
0,5 kg) (mg) (6 mg/ml) | (podobub5dnia) | (podobu 10 dni) ml)
3 kg 9mg 1,5ml 1,5 ml dvakréat 1,5ml jednou | 2,0 ml nebo 3,0 ml
denné denné
3,5 kg 10,5 mg 1,8 ml 1,8 ml dvakrat 1,8 ml jednou 2,0 ml nebo 3,0 ml
denné denné
4 kg 12 mg 2,0ml 2,0 ml dvakrat 2,0 ml jednou 3,0ml
denné denné
4,5 kg 13,5 mg 2,3 ml 2,3 ml dvakréat 2,3 ml jednou 3,0ml
denné denné
5 kg 15 mg 2,5ml 2,5 ml dvakrat 2,5 ml jednou 3,0ml
denné denné
5,5 kg 16,5 mg 2,8 ml 2,8 ml dvakréat 2,8 ml jednou 3,0ml
denné denné
6 kg 18 mg 3,0ml 3,0 ml dvakrat 3,0 ml jednou 3,0 ml (nebo
denng denné 5,0 ml)
6,5 kg 19,5 mg 3,3ml 3,3 ml dvakrat 3,3 ml jednou 5,0ml
denné denné
7 kg 21 mg 3,5ml 3,5 ml dvakrat 3,5 ml jednou 5,0ml
denné denné
7,5 kg 22,5 mg 3,8 ml 3,8 ml dvakrat 3,8 ml jednou 5,0ml
denné denné
8 kg 24 mg 4,0ml 4,0 ml dvakrat 4,0 ml jednou 5,0ml
denné denné
8,5 kg 25,5 mg 4.3 ml 4,3 ml dvakrat 4,3 ml jednou 5,0ml
denné denné
9 kg 27 mg 4,5ml 4,5 ml dvakrat 4,5 ml jednou 5,0ml
denné denné
9,5 kg 28,5 mg 4.8 ml 4.8 ml dvakrat 4,8 ml jednou 5,0 ml
denné denné
10 kg 30 mg 5,0ml 5,0 ml dvakrat 5,0 ml jednou 5,0ml
denné denné

Odeberte suspenzi pripravenou v lékarng do kalibrované strikacky pro peroralni podani k odméteni
malého mnoZstvi suspenze. Pokud je to mozné, oznacte si nebo zvyraznéte znacky pro odpovidajici
davky (podle davkovaci tabulky vyse) na stiikacce pro perorélni podani pro kazdého pacienta.

Odpovidajici davka musi byt pripravena oSetrovatelem smichanim s odpovidajicim mnoZstvim

P Y

slazeného pokrmu, jako je sladka voda, cokoladovy sirup, tieSnovy sirup, dezertni polevy (jako je
karamelové nebo ¢okoladova poleva) k prekryti hoiké chuti.

Domaci ptiprava

Pokud neni k dispozici komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni suspenze, musi byt pouzita
suspenze pripravena v lékarné z piipravku Tamiflu tobolky (podrobny postup vyse). Pokud neni
k dispozici komerené vyrabény piipravek Tamiflu perorélni suspenze ani suspenze piipravena v
lékarné, Ize suspenzi piipravku Tamiflu pFipravit doma.

Pokud jsou pro poZadovanou davku k dispozici odpovidajici sily tobolek, poda se davka tak, Ze se
otevie tobolka a jeji obsah se smicha s ne vice neZ jednou ¢ajovou Izickou vhodného slazeného

oA X

pokrmu. Hoikou chut’ Ize zamaskovat pokrmy, jako jsou sladka voda, ¢okoladovy sirup, trestiovy
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sirup nebo dezertni polevy (jako napi. karamelova nebo ¢okoladova). Smés je tieba smichat a veSkery
obsah podat pacientovi. Smés se musi spolknout okamZité poté, co je ptipravena.

Pokud jsou k dispozici pouze 75 mg tobolky a je tieba podat davku 30 nebo 45 mg, piiprava suspenze
piipravku Tamiflu zahrnuje dalSi kroky. Podrobny postup Ize nalézt v ptibalové informaci ptipravku
Tamiflu tobolky v bod¢ ,,Doméci piiprava tekuté formy ptipravku Tamiflu®.

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/1/02/222/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. ¢ervna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto Iécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tamiflu 6 mg/ml praSek pro perorélni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml rekonstituované suspenze obsahuje oseltamiviri phosphas v mnoZstvi odpovidajicim
oseltamivirum 6 mg.
Jedna lahev rekonstituované suspenze (65 ml) obsahuje 390 mg oseltamivirum.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem:

5 ml oseltamiviru suspenze dodava 0,9 g sorbitolu.
7,5 ml oseltamiviru suspenze dodava 1,3 g sorbitolu.
10 ml oseltamiviru suspenze dodava 1,7 g sorbitolu.
12,5 ml oseltamiviru suspenze dodava 2,1 g sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PraSek pro peroralni supenzi
PraSek je granulat nebo shlukly granulat bilé az svétle Zluté barvy.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

Ptipravek Tamiflu je indikovan k Iécb¢ dospélych a déti, véetné novorozencd narozenych v terminu, u
kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé jejiho vyskytu v okolni populaci. Uginnost byla
prokédzana v piipadg, Ze l1é¢ba byla zahgjena béhem dvou dna po néstupu priznaka.

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedinca ve véku 1 roku nebo starSich po kontaktu s Klinicky
diagnostikovanym pripadem infekce v dobé, kdy je virus chiipky piitomen v populaci.

- Odpovidajici pouZiti ptipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na
individualnim piistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkach a s ochledem na moznou
ochranu ur¢itych skupin pacientt. Ve vyjimeénych situacich (napi. v ptipadé, kdyZ se neshoduje
kmen viru ptitomny v populaci s kmenem pouZitym pro ptipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvaZzena moznost sezonni prevence u jedinct ve véku jednoho roku a
starSich.

- Ptipravek Tamiflu je v prab&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovan pro prevenci chiipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 1 roku (viz bod 5.2).

Tamiflu neni ndhradou za vakcinaci proti chtipce.

Pouziti protivirovych pripravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficidlnim
doporuceni. Pti rozhodovani o uZiti oseltamiviru pro lécbu a profylaxi by mélo byt brano v Gvahu to,
co je znamo o charakteristice cirkulujicich chiipkovych viri, zvaZit dostupné informace o vzorcich
citlivosti viru chtipky na jednotlivé 1éky pro kazdou sezénu a dopad nemoci v riznych zemépisnych
oblastech a v raznych skupinéach pacienti (viz bod 5.1).
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4.2  Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Tamiflu tvrdé tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, Ze davka 75 mg
muZe byt podana ve formé

- 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, dospivajici nebo déti (> 40 kg), kteii jsou schopni polykat tobolky, mohou uZit odpovidajici
davky Tamiflu tobolek.

Lécba
Lécba ma byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dnu nastupu piiznaki chiipky.

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

Pediatrick& populace

Pro déti ve véku 1 roku nebo star$i: Doporu¢ena davka Tamiflu 6 mg/ml 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 6 mg/ml suspenze.

Pro déti ve veku 1 roku nebo starsi je doporuceno nasledujici davkovani v zavislosti na télesné
hmotnosti:

Télesna hmotnost Doporuéena davka na 5 dni MnozZstvi peroralni suspenze,
které ma byt nabrano
10 kg aZ 15 kg 30 mg dvakrét denné 5 ml dvakréat denn¢
> 15 kg do 23 kg 45 mg dvakrat denné 7,5 ml dvakrat denn¢
> 23 kg do 40 kg 60 mg dvakrat denné 10 ml dvakrat denné
> 40 kg 75 mg dvakréat denné 12,5 ml dvakréat denné

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

Pro déti mladSi neZ 1 rok: Doporucend lécebné davka pro déti ve véku 0-12 mésici je 3 mg/kg dvakrat
denné. To je zaloZzeno na farmakokinetickych a bezpe¢nostnich Gdajich, které ukazuiji, Ze tato davka u
déti ve véku 0-12 mésict zabezpecuje plazmatickou koncentraci proléciva a aktivniho metabolitu,
kterd by méla byt podle dostupnych predpokladt klinicky U¢inna a s bezpe¢nostnim profilem
srovnatelnym s daji zjiSténymi u starSich déti a dospélych (viz bod 5.2).

Pro davkovani u déti ve véku 0-12 mesicu, které potiebuji davku 1 ml az 3 ml ptipravku Tamiflu 6
mg/ml peroralni suspenze, je tieba pouZit peroralni davkova¢ o objemu 3 ml (s métitkem po 0,1 ml).
Pro vysSi davky je tieba pouZzit injekéni stitkacku o objemu 10 ml. Nésledujici davkovaci rezim je
doporuéen pro lIécbu déti mladSich neZ 1 rok:
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Tabulka davkovani oseltamiviru pro déti mladsi nez 1 rok: 3 mg/kg dvakrat denné

Télesna Doporuéenad davka | MnoZstvi peroralni suspenze, Velikost
hmotnost* na 5 dni které ma byt nabrano davkovace, ktery
je tieba pouzit
3 kg 9 mg dvakréat denné 1,5 ml dvakrét denné 3mi
3,5kg 10,5 mg dvakrat denné 1,8 ml dvakrat denné 3ml
4 kg 12 mg dvakréat denn¢ 2,0 ml dvakrat denn¢ 3ml
4,5 kg 13,5 mg dvakréat denné 2,3 ml dvakrat denné 3ml
5 kg 15 mg dvakréat denné 2,5 ml dvakrat denng 3mi
5,5 kg 16,5 mg dvakrat denné 2,8 ml dvakrat denng 3ml
6 kg 18 mg dvakrat denn¢ 3,0 ml dvakrat denn¢ 3ml
>6-7kg 21 mg dvakrét denné 3,5 ml dvakrat denn¢ 10 ml
>7-8Kkg 24 mg dvakrat denné 4,0 ml dvakrat denné 10 ml
>8-9Kkg 27 mg dvakrat denné 4,5 ml dvakrat denné 10 ml
>9-10Kkg 30 mg dvakrat denné 5,0 ml dvakrat denné 10 ml

* Tato tabulka neobsahuje vSechny mozné télesné hmotnosti u této populace.

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro piedcasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydni. Pro tyto pacienty jsou k dispozici nedostate¢né Gdaje a mize
byt u nich vyZadovéano rozdilné davkovani z davodu nezralosti fyziologickych funkci.

Prevence

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce

Pro dospivajici (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 dna. Léba mé byt zahajena co
nejdiive béhem dvou dnii po kontaktu s infikovanym jedincem.

Pro déti ve véku 1 roku nebo starsi: Tamiflu tobolky o sile 30 mg a 45 mg jsou dostupné jako
alternativa k doporucené profylaktické davce pripravku Tamiflu 6 mg/ml suspenze.

Doporuc¢ena davka Tamiflu pro prevenci chiipky po kontaktu s klinicky diagnostikovanym piipadem
infekce je:

Télesna hmotnost Doporuéena davka na 10 dnii Mnozstvi peroralni suspenze,

které mé byt nabréano

10 kg az 15 kg 30 mg jednou denné 5 ml jednou denné

> 15 kg do 23 kg 45 mg jednou denné 7,5 ml jednou denng

> 23 kg do 40 kg 60 mg jednou denné 10 ml jednou denng

> 40 kg 75 mg jednou denné 12,5 ml jednou denné

Détem, které vazi > 40 kg a které jsou schopny polykat tobolky, mohou byt preventivné podavany také
75 mg tobolky jednou denné po dobu 10 dnu jako alternativa k uZivani doporu¢enych davek Tamiflu
suspenze.

Pro déti mladSi nez 1 rok: Doporucéena profylakticka davka pro déti mladsi nez 12 mésict v prabéhu
propuknuti chiipkové pandemie je polovinou denni l1é¢ebné davky. To je zaloZeno na klinickych
Udajich u déti ve veéku > 1 rok a u dospélych, které prokazuji, Ze profylaktickd davka ekvivalentni
poloving denni 1é¢ebné davky je klinicky G¢inna pro prevenci chripky.

V ptipadé pandemie je tieba pro davkovani u déti mladSich nez 1 rok, které potiebuji davku 1 ml az 3
ml piipravku Tamiflu 6 mg/ml perorélni suspenze, pouZit peroralni ddvkovac o objemu 3 ml (s

vvrs

meétitkem po 0,1 ml). Pro vy3Si davky je tieba pouZit injekéni stiikacku o objemu 10 ml.

Pro déti mladSi neZ 1 rok je doporuceno nésledujici davkovani:
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Tabulka davkovani oseltamiviru pro déti mladsi nez 1 rok: 3 mg/kg jednou denné

Télesna Doporuéenad davka | MnoZstvi peroralni suspenze, Velikost
hmotnost* na 10 dnid které ma byt nabrano davkovace, ktery
je titeba pouzit
3 kg 9 mg jednou denné 1,5 ml jednou denné 3mi
3,5 kg 10,5 mg jednou denné 1,8 ml jednou denné 3ml
4 kg 12 mg jednou denn¢ 2,0 ml jednou denng 3ml
4,5kg 13,5 mg jednou denné 2,3 ml jednou denn¢ 3ml
5 kg 15 mg jednou denné 2,5 ml jednou denné 3mi
5,5 kg 16,5 mg jednou denné 2,8 ml jednou denné 3ml
6 kg 18 mg jednou denné 3,0 ml jednou denng 3ml
>6-7kg 21 mg jednou denng 3,5 ml jednou denng 10 ml
>7-8kg 24 mg jednou denné 4,0 ml jednou denné 10 ml
>8-9Kkg 27 mg jednou denné 4,5 ml jednou denné 10 ml
>9-10Kkg 30 mg jednou denné 5,0 ml jednou denné 10 ml

* Tato tabulka neobsahuje vSechny mozné télesné hmotnosti u této populace.

Toto doporuceni pro davkovani neni uréeno pro piedcasné narozené déti, tj. narozené
v postkoncepénim véku pod 36 tydni. Pro tyto pacienty jsou k dispozici nedostate¢né Gdaje a mize
byt u nich vyZadovéano rozdilné davkovani z davodu nezralosti fyziologickych funkci.

Prevence behem epidemie chripky v populaci

Prevence béhem epidemie chtipky nebyla u déti mladSich 12 let hodnocena.

Doporuc¢ena davka pro dospélé a dospivajici pro prevenci chripky béhem jejiho propuknuti v populaci
je 75 mg oseltamiviru jednou denné po dobu aZ 6 tydnd.

ZvI4stni skupiny pacientt

Zhor3ena funkce jater
U pacienti s jaterni dysfunkci neni tieba Zadna uprava davkovani jak pro lécbu, tak pro prevenci
chitipky. U pediatrickych pacienti s jaterni poruchou nebyly provedeny Zadné studie.

Zhorsena funkce ledvin
Lécba chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postizenim ledvin je doporuc¢ena Uprava davky. Doporuéené davkovani u téchto pacienta je
uvedeno v nasledujici tabulce.
Clearance Kreatininu
> 60 (ml/min)
> 30 aZz 60 (ml/min)
> 10 az 30 (ml/min)
< 10 (ml/min)

Doporuéena davka pro 1é¢bu
75 mg dvakrat denné
30 mg (suspenze nebo tobolky) dvakrat denné
30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
Nedoporucuje se podavat (nejsou dostupné tdaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé hemodialyze
Pacienti na peritonealni dialyze* | 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednorazova davka
*Udaje odvozené ze studii u pacientii na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD);
ocekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vys$si, jestliZe je pouzita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny rezim maze byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povaZuje za nutné.
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Prevence chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postiZzenim ledvin je doporucena Uprava davky, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance kreatininu Doporuéena davka pro prevenci
> 60 (ml/min) 75 mg jednou denné
> 30 aZz 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
> 10 az 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) kazdy druhy den
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat (nejsou dostupné Gdaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé druhé hemodialyze
Pacienti na peritonealni dialyze* 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou tydné

*Udaje odvozené ze studii u pacientii na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD);
ocekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestliZe je pouzita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny reZzim maze byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povaZuje za nutné.

Vzhledem k nedostate¢nym Klinickym Gdajam u déti (ve véku 12 let a mladSich) s poruchou funkce
ledvin nelze uginit prislusna davkova doporuceni.

Starsi pacienti
Neni tieba Zadna Uprava davkovani, v piipadé, Ze se u nich nevyskytuje stredné zavazné nebo zavazné
postizeni ledvin.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem
U pacienti s oslabenym imunitnim systémem byla hodnocena delSi sezdnni profylaxe chiipky po dobu
az 12 tydnu (viz body 4.4, 4.8. a 5.1).

Zpusob podani

Kazdé baleni ptipravku obsahuje peroralni davkovac o objemu 3 ml a 10 ml.

Doporucuje se, aby piipravek Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi byl pred vydejem pacientovi
ptipraven lékarnikem (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Oseltamivir je uginny pouze u onemocnéni zpasobeného viry chiipky. Neexistuje Zadny dukaz o
Gcinnosti pripravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zpusobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chiipky (viz bod 5.1).

Tamiflu neni ndhradou vakcinace proti chiipce. Pouziti piipravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedinct pro kazdoro¢ni o¢kovani proti chitipce. Ochrana proti chtipce pii uziti Tamiflu trva pouze po
dobu podavani piipravku Tamiflu. Piipravek Tamiflu ma byt uZivan pro Ié¢bu a prevenci chiipky
pouze v piipadg, kdyZ spolehlivé epidemiologické informace naznacuji piitomnost viru v populaci.
Citlivost cirkulujicich virovych kment chiipky na oseltamivir byla prokazéana jako vysoce proménliva
(viz bod 5.1). Z tohoto divodu maji piedepisujici Iékafti pii rozhodovani, zda pouzit pripravek
Tamiflu, vzit v Gvahu posledni dostupné informace tykajici se vzorcu citlivosti sou¢asné cirkulujicich
virti na oseltamivir.

Soubé&Zné zdvaZzné onemocnéni
Nejsou k dispozici informace o bezpeénosti a (¢innosti oseltamiviru u pacientu, jejichz zdravotni stav
z dtivoda jakékoli nemaoci je natolik vazny, Ze vyZaduje okamzitou hospitalizaci.

Pacienti se sniZzenou funkci imunitniho systému
Ugcinnost oseltamiviru pii 16¢bé nebo profylaxi chiipky u pacienta se sniZzenou funkci imunitniho
systému nebyla jednozna¢né stanovena (viz bod 5.1).
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Kardialni/respira¢ni onemocnéni

Uc¢innost oseltamiviru pii 1é¢bé pacientt s chronickym srde¢nim onemocnénim a/nebo s respira¢nim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan Z&dny rozdil v incidenci komplikaci pti srovnani
skupin pacienta lé¢enych pripravkem a placebem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Zadné (daje, na zakladé kterych by bylo mozné stanovit doporuceni pro davkovani u nedonoSenych
déti (< 36 tydnt postkoncepéniho véku), zatim nejsou k dispozici.

Zévazné poskozeni ledvin

U dospivajicich (ve véku 13 aZ 17 let) a dopélych pacienti se zavaznym poSkozenim ledvin je
doporucena Uprava davkovani pripravku jak pro Iéc¢bu, tak i prevenci chiipky. Vzhledem k
nedostatecnym udajum u déti (ve véku 1 roku nebo starsich) s poruchou funkce ledvin nelze u¢init
piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

Neuropsychiatrické piihody

Neuropsychiatrické piihody byly hlaSeny v pribéhu podavani piipravku Tamiflu pacientim

s chiipkou, piedevsim pak u déti a dospivajicich. Tyto piithody byly také zaznamenany pacienty

s chtipkou, kterym nebyl oseltamivir podavan. Pacienti by méli byt pozorné sledovani, pokud jde o
zmeény chovani, a u kazdého pacienta by mél byt peclivé zvazen pomeér rizik a prospéchu pokracujici
Ié¢by (viz bod 4.8).

Tento lé¢ivy piipravek obsahuje sorbitol. Pacienti s vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
fruktézy by neméli tento Iék uzivat.
Sorbitol maZze mit mirny laxativni U¢inek.

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

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

Probenecid

Uprava davky v piipadg, Ze piipravek je sou¢asné podavan s probenecidem, neni nutna u pacientt s
normalni funkci ledvin. Soucasné podavani probenecidu, U¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubularni sekrece, vede k priblizné dvojnasobnému zvyseni expozice vici aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

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

Vyluéovani ledvinami

Klinicky vyznamné lékové interakce v dtsledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecnostni iti vétsiny téchto latek, charakteru eliminace
G¢inného metabolitu (glomerularni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vylucovacich cest. Zvy3ena pozornost je nicméné doporucena v ptipadg, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spoleéné vylucované latky s Gzkym terapeutickym rozmezim (napi. chlorpropamid,
metotrexat, fenylbutazon).

Dalsi informace
Nebyly pozorovéany Zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pii
soucasném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem, antacidy (hydroxidy

horéiku a hliniku a uhli¢itany vapniku), rimantadinem nebo warfarinem (u pacienta stabilnich na
warfarinu a bez chiipky).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény Zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru téhotnym Zenam, jsou k dispozici pouze omezené Udaje z hlaSeni po uvedeni
Iéku na trh a z retrospektivnich observa¢nich hlaSeni o bezpec¢nosti. Tyto Udaje spoleéné s vysledky
studii u zvifat nenaznacuji ptimy nebo nepiimy Skodlivy vliv na téhotenstvi, embryonalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Téhotné Zeny mohou uZivat Tamiflu po zvazZeni dostupnych informaci
0 bezpecnosti, patogenité cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotniho stavu téhotné Zeny.

Kojeni

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

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a Gidaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do materského mléka. Omezené mnozstvi Udajt prokazalo, Ze
oseltamivir a jeho aktivni metabolit byly detekovany v matefském mléce, av3ak jejich hladiny byly
nizké, coz by znamenalo subterapetickou davku pro kojence. Vezmeme-li v Gvahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmenu chiipky a zdravotni stav kojici Zeny, muze byt zvazeno
podéani oseltamiviru v piipadé ziejmého prospéchu pro kojici matku.

Fertilita
Na zaklade preklinickych udajt neni prokédzano, Ze ptipravek Tamiflu ma jakykoli vliv na muzskou
nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Tamiflu nemé zadny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci G¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpeénostni profil piipravku Tamiflu je zaloZeny na Udajich od 6049
dospélych/dospivajicich a 1473 pediatrickych pacientd, kterym byl podavan piipravek Tamiflu nebo
placebo k Ié¢bé chiipky a na Gdajich od 3990 dospélych/dospivajicich a 253 pediatrickych pacienta
dostavajicich pripravek Tamiflu nebo placebo/zadna lécba k profylaxi chiipky v Klinickych studiich.
Kromé toho byl pripravek Tamiflu nebo placebo podavan k profylaxi chiipky 475 pacientim

s oslabenym imunitnim systémem (v&etné 18 déti, z nichz 10 dostavalo pripravek Tamiflu a 8
placebo).

U dospélych/dospivajicich byly v 1é¢ebnych studiich nej¢astéji zaznamenanymi nezadoucimi G¢inky
nauzea a zvraceni a ve studiich prevence pak nauzea. VétSina téchto neZzadoucich uginki byla
zaznamenana jako ojedinéla udalost prvni nebo druhy den Ié¢by a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni.
U déti bylo nejcastéji zaznamenanym nezadoucim G¢inkem zvraceni. U vétSiny pacient nevedly tyto
nezadouci U¢inky k pierudeni 1écby piipravkem Tamiflu.

Nésledujici zavazné neZzadouci U¢inky byly vzacné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:
anafylaktické a anafylaktoidni reakce, poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a
Zloutenka), angioneuroticky edém, Stevens-Johnsonuv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza,
gastrointestinalni krvéaceni a neuropsychiatrické poruchy.

(Co se tyce neuropsychiatrickych poruch viz bod 4.4)

Shrnuti neZ&ddoucich uginka do tabulky

NeZadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi casté

(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)
a velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci G¢inky jsou zafazené do odpovidajicich kategorii v tabulce
podle dat shroméazdenych z klinickych studii.
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Lécha a prevence chripky u dospelych a dospivajicich:

Nez&douci uginky, které se ve studiich hodnoticich l1é¢bu a prevenci u dospélych/dospivajicich pti
doporucené davce (75 mg 2x denné po dobu 5 dnt k 1é¢bé a 75 mg 1x denné po dobu az 6 tydna k
profylaxi) objevovaly nejéastéji, jsou shrnuty v Tabulce 1.

Bezpecnostni profil zaznamenany u pacientd, ktefi dostavali doporuc¢enou davku piipravku Tamiflu k
profylaxi (75 mg 1x denné po dobu az 6 tydnua), byl kvalitativné podobny bezpeénostnimu profilu,
ktery byl pozorovan v lé¢ebnych studiich, navzdory delSimu trvani podavani piipravku ve studiich
profylaxe.
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Tabulka 1 Nezadouci U¢inky ve studiich zkoumajicich p#ipravek Tamiflu k 1é¢bé a prevenci
chiipky u dospélych a dospivajicich nebo béhem postmarketingového sledovani

TFidy NeZadouci u¢inky podle frekvence
organovych Velmi ¢asté Casté Méné &asté Vzacné
systémi
Infekce a Bronchitida,
infestace Herpes simplex,
Nazofaryngitida,
Infekce hornich
cest dychacich,
Sinusitida
Poruchy krve a Trombocytopenie
lymfatického
systému
Poruchy Reakce Anafylaktické reakce,
imunitniho precitlivélosti Anafylaktoidni
systému reakce
Psychiatrické Agitovanost,
poruchy Abnormalni chovani,
Uzkost, Zmatenost,
Bludy, Delirium,
Halucinace, No¢ni
mury,
Sebeposkozovani
Poruchy Bolest hlavy Insomnie Zmeénéna mira
nervoveho védomi, Kiece
systému
Poruchy oka Porucha zraku
Srdeéni poruchy Srde¢ni arytmie
Respiraéni, Kasel,
hrudni a Bolest v krku,
mediastinalni Ryma
poruchy
Gastrointesti- Nauzea Zvraceni, Gastrointestinalni

nalni poruchy

Bolest bricha
(veetné bolesti

krvaceni,
Hemoragicka

horni poloviny kolitida
bticha),
Dyspepsie
Poruchy jater a Zvysené jaterni Fulminantni
Zluéovych cest enzymy hepatitida, Selhani
jater, Hepatitida
Poruchy kiiZe a Ekzém, Angioneuroticky
podkozni tkané Dermatitida, edém, Erythema
VyréZka, multiforme,
Kopftivka Stevens-Johnsontuv
syndrom, Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Celkové Bolest,
poruchy a Zavraté (vcetné
reakce v misté vertiga),
aplikace Unava,
Pyrexie,

Bolest konéetiny
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Lécha a prevence chripky u deti:

Klinickych studii hodnoticich oseltamivir podavany k Ié¢bé chtipky se Ucastnilo celkem 1473 déti
(v¢etné jinak zdravych déti ve veku 1-12 let a déti s astmatem ve véku 6-12 let). Z téchto déti 851 déti
dostavalo lé¢bu oseltamivirem pomoci suspenze. Celkem 158 déti dostavalo doporuéenou davku
ptipravku Tamiflu jednou denn¢ ve studii postexpozi¢ni profylaxe v domacim prostiedi (n = 99),
6tydenni pediatrické studii hodnotici sezénni profylaxi (n = 49) a 12tydenni pediatrické studii
hodnotici sezonni profylaxi u subjekta s oslabenym imunitnim systémem (n = 10).

Tabulka 2 udava nejcastéji hlaSené nezadouci Ucinky z pediatrickych klinickych studii.
Tabulka 2 NeZadouci U¢inky ve studiich zkoumajicich piipravek Tamiflu pro Ié€bu a prevenci

chiipky u déti (davkovani na zakladé véku/télesné hmotnosti [30 mg az 75 mg
jednou denné])

Tridy organovych NeZadouci U¢inky podle frekvence

systému Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné
Infekce a infestace Otitis media

Poruchy nervového Bolest hlavy

systému

Poruchy oka Konjunktivitida

(veetng zarudnuti
oka, sekrece z oka a

bolesti oka)
Poruchy ucha a Bolest ucha Onemocnéni
labyrintu bubinku
Respiraéni, hrudni | Ka3el, Ryma
a mediastinalni Nazalni kongesce
poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni Bolest bticha
poruchy (v&etné bolesti
horni poloviny
bficha), Dyspepsie,
Nauzea
Poruchy kize a Dermatitida
podkozni tkané (veetne
alergické a
atopické
dermatitidy)

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Chtipka maZe byt spojena s raznymi neurologickymi a behavioralnimi ptiznaky, které mohou
zahrnovat piihody, jako jsou halucinace, delirium a abnormalni chovani, které v nékterych ptipadech
mohou kong¢it imrtim. Tyto pfihody se mohou objevit na pozadi encefalitidy nebo encefalopatie, ale
mohou se objevit i bez ziejmého zavazného onemocnéni.

U pacienta s chiipkou, kteii dostavali ptipravek Tamiflu, byly po uvedeni pripravku na trh hlaSeny
kiece a delirium (v¢etné piiznaki, jako jsou zménénad mira védomi, zmatenost, abnormalni chovani,
bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni murry), které v ojedinélych piipadech vedly

k sebeposkozovani nebo tmrti. Tyto piihody byly hlaSeny primarné mezi pediatrickymi a
dospivajicimi pacienty a ¢asto mély nahly nastup a rychly priabéh. Podil pripravku Tamiflu na téchto
piihodéach neni znam. Tyto neuropsychiatrické prihody byly rovnéz hlaSeny u pacientu s chiipkou,
kteri pripravek Tamiflu neuzivali.
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Poruchy jater a Zlucovych cest
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest, véetné hepatitidy a zvySenych jaternich enzymd, u pacienta
s onemocnénim podobnym chtipce. Tyto pfipady zahrnuji fatalni fulminantni hepatitidu/selhani jater.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrickd populace (déti mladsi nez jeden rok)

Ve dvou studiich, které si kladly za cil charakterizovat farmakokinetiku, farmakodynamiku a
bezpe¢nost Ié¢by oseltamivirem u 135 déti prokazateln¢ infikovanych chiipkovym virem a mladSich
jednoho roku, byl bezpe¢nostni profil podobny v jednotlivych vékovych kohortach. Nejéastéji
hlaSenymi neZzadoucimi prihodami byly zvraceni, prajem a opruzeniny (viz bod 5.2). Nejsou k
dispozici dostate¢né Udaje pro pred¢asné narozené déti v postkoncepeénim véku pod 36 tydni.

Dostupné informace o bezpecénosti podavani oseltamiviru na Ié¢bu chripky détem mladSim neZ jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zd¢astnilo
vice nez 2 400 déti této veékoveé kategorie), a na zéklade prazkumu epidemiologickych databézi

a hlaSeni po uvedeni Iéku na trh, naznacuji, ze bezpe¢nostni profil u déti mladSich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpec¢nostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starsich.

Starsi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo s chronickym respiracnim
onemocnénim

Populace pacientti zahrnuta ve studiich hodnoticich 1é¢bu chtipky je sloZena z jinak zdravych
dospélych/dospivajicich a ,,rizikovych* pacient (pacienti s vy3sim rizikem rozvoje komplikaci
v souvislosti s chitipkou, napt. starSi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce nebo
respiracnim onemocnénim). Bezpeénostni profil u ,,rizikovych* pacienta byl obecné kvalitativné
podobny tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych dospélych/dospivajicich.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Ve 12tydenni studii profylaxe u 475 pacienti s oslabenym imunitnim systémem, vcetné 18 déti ve
veku od 1 do 12 let a starSich, byl bezpe¢nostni profil u 238 pacienta, ktefi dostavali oseltamivir,
konzistentni s tim, ktery byl diive pozorovany v klinickych studiich hodnoticich profylaxi piipravkem
Tamiflu.

Deti s preexistujicim astma bronchiale
Profil neZadoucich u¢inki u déti s preexistujicim astma bronchiale byl obecné kvalitativné podobny
tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych déti.

HI&3eni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci IéCivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gg¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piredavkovani piipravkem Tamiflu bylo hlaseno z klinickych studii a po uvedeni piipravku na trh. Ve
vetsing piipada predavkovani nebyly hlaseny Z&dné nezadouci piihody.

Nezadouci ptihody hlaSené po predavkovani byly charakterem a distribuci podobné teém, které byly
pozorovany pii podavani terapeutickych davek piipravku Tamiflu a které jsou popsany v bod¢ 4.8
NeZadouci ucinky.

Neni zndmo Z&dné specifické antidotum.
Pediatrické populace

Predavkovani bylo ¢astéji hlaseno u déti nez u dospélych a dospivajicich. Pripravé peroralni suspenze
piipravku Tamiflu a podavani ptipravka Tamiflu détem je tieba vénovat peclivou pozornost.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory neuraminidazy ATC
kod: JOSAHO02

Oseltamivir fosfét je prolék d¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). Uginny metabolit je
selektivni inhibitor enzymu neuraminidazy chiipkového viru, coZ jsou glykoproteiny nachézejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dulezita jak pro pranik viru do dosud
neinfikovanych bungk, tak pro uvolnéni jiz drive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bunék

vy

a nasledné rozsiteni infekéniho viru v t&le.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chtipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany oralné inhibuje
replikaci viru chitipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zviiecich modelech chripkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosazeno u ¢lovéka pri davce 75 mg dvakrat
denng.

Antivirova aktivita oseltamiviru vici viram chiipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacnimi studiemi u zdravych dobrovolniki.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolata viru chiipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vird chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vy3Si
hodnoty IC50 u izolata chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zjistény v rdmci
publikovanych klinickych studii.

Klinické studie

Lécha chripkové infekce

Indikace je zaloZena na klinickych studiich bézné se vyskytujici chiipky, kdy prevladajici infekci byla
chripka typu A.

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zpasobenych chitipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chtipky. V souhrnu populace z l1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni G¢innost l1é¢by redukovana
proporcionalné k poc¢tu neinfikovanych pacienti. V souhrnné skupiné vdech Ié¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zarazenych pacienta (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 chripky. Ve v8ech klinickych studiich 1l1. faze
byli pacienti zarazovani pouze v obdobi, kdy chtipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zarazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahl&sili nastup ptiznaku typickych pro chtipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich piiznaka (kaSel, nazalni ptiznaky nebo zduieny krk) a
nejméng jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, Unava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od v3ech dospélych pacienti a dospivajicich zafazenych
do lécebnych klinickych studii (N=2413) a uZivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denné po
dobu 5 dnu se snizil median trvani onemocnéni chiipkou pribliZzné o jeden den z hodnoty 5,2 dni
(95% CI 4,9-5,5 dni) v placebové skupiné na hodnotu 4,2 dny (95% CI 4,0-4,4 dny;p < 0,0001).

Pocet pacientt, u kterych doSlo v pribehu 1é¢by k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (predevsim bronchitidy) vyZadujicich Ié¢bu antibiotiky, byl sniZzen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skupiné na 8,6 % (116/1350) ve skupiné pacientt lé¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).
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Lécha chripky u vysoce rizikovych skupin pacienti: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientt (> 65 let) a u pacientd s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnt nebyl vyznamné sniZen.Celkové trvani
horecky bylo sniZzeno o jeden den ve skupiné Iécené oseltamivirem. U starSich pacientd infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(predevsim bronchitidy) l1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacienta infikovanych virem chiipky s chronickym srde¢nim a/nebo respira¢nim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (ptedevsim
bronchitidy) vyZadujicich Ié¢bu antibiotiky 17 % (22/133) v placebové skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,5976).

Lécha chripky u deti: Ve studii s jinak zdravymi détmi (u 65 % prokézand infekce viry chtipky) ve
véku od 1 roku do 12 let (pramérny vék 5,3 let), které mely horecku (> 37,8 °C) doprovéazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chiipky typu A a 33 % virem chtipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahajena do 48 hodin po nastupu ptiznaki chripky, vyznamé sniZila ¢as
nezbytny k dosaZeni stavu bez nemoci (definovany jako sou¢asny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitdm, spojeny s tlevou 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 Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,013).

Druhd studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichZ u 53,6 % byla
prokéazana infekce viry chiipky. Ve skupiné lé¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamé snizen. V Sestém dni (posledni den lé¢by) se hodnota FEV; zvysila 0 10,8 % ve skupiné
Iécené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skuping na placebu.

Evropska agentura pro lécivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Tamiflu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chiipky. Informace o
pouZiti u déti viz bod 4.2.

Indikace u déti mladSich neZ 1 rok je zaloZena na extrapolaci dat G¢innosti od starSich déti a
doporuc¢ené davkovani je zaloZeno na farmakokinetickém modelovani dat (viz bod 5.2).

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chripka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chtipky typu B, pticemZ tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v ruznych studiich. Median 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 Kklinickych studii pro Gcely analyzy. Oseltamivir zkréatil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech piiznaka o 0,7 dne (95% CI 0,1-1,6 dne; p = 0,022), a dobu trvani hore¢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

Uginnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domécnostech a ve dvou studiich sezénni prevence.
Primarnim parametrem uc¢innosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. ProtozZe virulence chiipkové epidemie je nepiedvidatelna a liSi se v riznych oblastech a
béhem raznych obdobi, pocet 1é¢enych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho piipadu onemocnéni
chiipkou se lisi.

Prevence po styku s chripkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob o¢kovanych proti chtipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denn¢ zahajena béhem dvou dnd po nastupu ptiznaki chiipky u nemocné osoby a trvala sedm
dnut. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poctu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
sniZil incidenci klinického onemocnéni chitipkou u osob po kontaktu s potvrzenym ptipadem chripky z
poctu 24/200 (12 %) piipadi ve skupiné na placebu na 2/205 (1 %) ptipada ve skuping l1écené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyZadujicich Iécbu (NNT) po
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kontaktu s potvrzenymi ptipady chiipky byla 10 (95%, CI 9-12) a 16 (95 %, CI 15-19) a v celé
populaci (ITT) bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Uginnost 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 pripady onemocnénti, tak kontakty v roding. Primarnim parametrem G¢innosti byla v této studii
incidence laboratorné potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lentt doméacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnd. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
piipadu klinicky vyjadiené chiipky u ¢leni domacnosti 20 % (27/136) ve skuping, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, a 7 % (10/135) ve skupinég, kde byl oseltamivir preventivné podavan
(62,7 % snizeni [95 % CI 26,0-81,2;p = 0,0042]). U ¢lentt doméacnosti, 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 1 az 12 let byla incidence laboratorné potvrzenych
piipadu klinicky vyjadiené chiipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skupinég, 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 nesitily virus, se incidence laboratorné potvrzené chiipky snizila z 21 % (15/70) ve skuping, ktera
nedostavala preventivni [é¢bu, na 4 % (2/47) ve skupinég, kterd byla preventivné lé¢ena (80,1 % snizZeni
[95 % CI 22,0-94,9; p = 0,0206]). Hodnota NNT pro celkovou pediatrickou populaci byla 9 (95 % Cl
7-24), zatimco ve veskeré populaci (ITT) a v pediatrické skuping, jejiz ¢lenové byli v pfimém
kontaktu s prokédzanymi piipady chripky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit neni
odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chripkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalSich klinickych
studii provedenych u neoc¢kovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6 tydni vyznamné sniZil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) pripadt ve skuping na placebu na 6/520 (1,2 %) p¥ipadt ve skuping lécené
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 %, Cl 24-50).

Ve studii u starSich pacienta Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zaiazenych
osob bylo o¢kovano v sezoné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydna vyznamné sniZil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) piipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) pripada ve skupiné lé¢ené oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 1,5-6,6;

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

Profylaxe ch7ipky u pacients s oslabenym imunitnim systémem: Byla provedena dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana, randomizovana studie na sezonni prevenci chiipky u 475 pacienti

s oslabenym imunitnim systémem, (388 pacientt po transplantaci solidnich organua [195 placebo; 193
oseltamivir], 87 pacienti po transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék [43 placebo; 44
oseltamivir;], Zadny pacient s dalSimi stavy snizujicimi imunitu), véetné 18 déti ve véku od 1 do 12 let.
Primarnim cilovym ukazatelem v této studii byla incidence laboratorn¢ potvrzené klinické chiipky
podle zjisténé virové kultury a/nebo ¢tyifnasobného vzestupu protilatek HAL. Incidence laboratorné
potvrzené, klinické chiipky byl 2,9 % (7/238) ve skuping, kde bylo podavano placebo, a 2,1 % (5/237)
ve skuping lécené oseltamivirem (95 % CI -2,3 % — 4,1 %; p = 0,772).

Specificke studie ke zjisténi sniZeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.

Rezistence na oseltamivir

Klinické studie: Riziko vzniku vira chtipky se snizenou citlivosti nebo klinicky zjisténé rezistence na
oseltamivir byly zkoumany v prabéhu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni
pacienti, u kterych bylo prokézano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli do¢asnymi nosici a
piekonali infekci normalné a bez klinického zhorseni.
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Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%6)

Populace pacienti Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a dospivajici 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.

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén Zadny naznak Iékoveé
rezistence po lécbé chiipkového onemocnéni (7 dni), po Iécbé chiipkového onemocnéni v
domécnostech (10 dni) a pti sezénni prevenci chiipky (42 dni) u pacientt s normalnim imunitnim
systémem. V prabéhu 12tydenni studie profylaxe u pacientd s oslabenym imunitnim systémem nebyla
rezistence zaznamenana.

Udaje z klinickych studii a sledovani: P¥irozené mutace spojované se snizenou in vitro citlivosti k
oseltamiviru byly detekovany ve virech chtipky A a B izolovanych od pacientu, ktefi nebyli vystaveni
oseltamiviru. Rezistentni kmeny byly také izolovany jak od pacient s normalnim, tak i oslabenym
imunitnim systémem, ktefi byli 1é¢eni oseltamivirem. U pacientd s oslabenym imunitnim systémem a
malych déti je v prabéhu Iécby vyssi riziko vyvoje vira rezistentnich na oseltamivir.

Bylo zjisténo, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacientt lé¢enych
oseltamivirem a laboratorni kmeny vira chiipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru. Rezistence
spojovana s mutaci H275Y u sezénnich kmeni HIN1 se rozsitila od roku 2007. Citlivost na
oseltamivir a prevalence takovych vira se zda byt odliSna sezénné i geograficky. V roce 2008 byla
substituce H275Y nalezena u > 99 % cirkulujicich izolatt chiipky HIN1 v Evropé. V roce 2009 byla
chitipka HLN1 (,,praseci chiipka®“) téméi jednotné na oseltamivir citliva, pouze se sporadickymi

hlaSenimi tykajicimi se rezistence ve spojeni jak s 1é¢ebnym, tak profylaktickym rezimem.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné informace

Absorpce

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

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné preméfiovan pievazné jaternimi esterdzami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejméné 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve formé u¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s Gé¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho G¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k davce a nejsou ovlivnény souc¢asnym piijmem potravy.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovéazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrt, coZ predstavuje objem ekvivalentni extracelularni télesné tekuting. ProtoZe aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do v3ech kli¢ovych mist chiipkové
infekce.

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

Biotransformace

Oseltamivir je extenzivné preménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pievazné
Vv jatrech. Oseltamivir ani jeho G¢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 pieménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholove plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétdiny osob. U¢inny metabolit je
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kompletné vylu¢ovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 I/hod) piekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 I/hod), cozZ naznacduje, Ze se na vyluc¢ovani podili kromé glomerularni filtrace i tubularni
sekrece. Méng¢ nez 20 % peroralné podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrick& populace

Déti mladsi neZ 1 rok: Farmakokinetika, farmakodynamika a bezpecnost pripravku Tamiflu byly
hodnoceny ve dvou nekontrolovanych otevienych klinickych studiich, do kterych byly rovnéz
zarazeny déti infikované chiipkovym virem a mladsi jednoho roku (n=135). Rychlost clearance
aktivniho metabolitu, korigovana na télesnou hmotnost, se snizovala s vékem niZsim nez 1 rok. Mira
expozice vici metabolitu rovnéz vice kolisala u nejmladSich déti. Dostupné Gdaje naznacuji, Ze mira
expozice po davce 3 mg/kg u déti ve véku 0-12 mésicu, rezultuje v expozici vaéi prolécivu a
metabolitu, kterd by méla byt podle dostupnych predpoklada Géinna s bezpeénostnim profilem
srovnatelnym s Udaji zjiSténymi u starSich déti a dospélych pii pouZziti schvalené davky (viz body 4.1 a
4.2). Hla3ené nezadouci ug¢inky byly v souladu s jiz provéienym bezpeénostnim profilem
dokumentovanym u starSich déti.

Nejsou k dispozici Zzadné Udaje o postexpoziéni prevenci chiipky u déti mladSich nez 1 rok. Prevence
béhem epidemie chripky v populaci nebyla u déti mladSich 12 let hodnocena.

Deti ve veku 1 roku nebo starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti a
dospivajicich ve veéku od 1 roku do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky.
Farmakokinetika po opakovaném podavani oseltamiviru byla studovana u malého poétu déti
zarazenych do klinické studie G¢innosti 1é¢by. U mladSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho
metabolitu rychlejSi neZ u dospélych, coZz mé za nasledek nizsi expozici vuci dané davce podané

v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného oseltamiviru vede k expozici vici oseltamivir karboxylatu
srovnatelné s hodnotami dosaZzenymi u dospélych, kteri uzili jednorazovou davku 75 mg (piiblizné

1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u déti a dospivajich ve véku 12 let nebo starSich je podobna
farmakokinetice u dospélych osob.

Starsi pacienti

Expozice u¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientt (ve véku 65 aZz 78 let) o
25 a7z 35 % vySSi nez u dospélych pacientt mladSich 65 let pii uzivani srovnatelnych davek.
Biologické polocasy zjisténé u starSich pacientt byly podobné polo¢asim zjisténym u mladSich
dospélych pacientd. Na zaklade dostupnych Gdaja o expozici piipravku a jeho snadenlivosti nejsou
poZadovany Upravy davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacienta se stiedné zdvaznou nebo

sv v

zavaznou (clearance kreatininu niZsi nez 60 ml/min) poruchou renalnich funkci (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dni pacientim s riiznym stupném
renalniho poSkozeni prokazalo, Ze expozice vici oseltamivir karboxylatu je nepiimo Umérna sniZujici
se rendlni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

PoSkozeni jater

Na zékladé studii in vitro Ize odvodit, Ze neni pravdépodobna vyznamné zvySend expozice vugdi
oseltamiviru ani vyznamné sniZzend expozice U¢innému metabolitu u pacientt s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpeénosti

Predklinické Udaje ziskané v ramci konven¢nich studiich farmakologické bezpecénosti, toxicity pfi
opakovaném podavani a genotoxicity neprokézaly Zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavci naznacily tendenci zvySené
incidence nekterych tumora typickych pro studijni druhy hlodavct v zavislosti na davce. Bereme-li
v Uvahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pti pouZziti u lidi, neovliviiuji tato zjisteni
pomeér rizika a prospéchu lécby pripravkem Tamiflu v ramci schvélenych terapeutickych indikaci.
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Studie teratogenity byly provedeny u potkant a kralikt v davkach do 1 500 mg/kg/den a

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

U kojicich samic potkand byl oseltamivir a jeho G¢inny metabolit vylu¢ovan do materského mléka.
Omezené Udaje naznacuji, 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 kiiZze po oseltamiviru byl pozorovan u morcat v rdmci “testu maximalizace”.
Priblizné u 50 % zvirat, Ié¢enych Ucinnou latkou v chemicky ¢isté podobé, byl pozorovan erytém po
zcitlivéni pokoZzky. Byla rovnéZz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralika.

Zatimco podavani velmi vysokych jednotlivych peroralnich davek oseltamivir-fosfatu, az do nejvyssi
testované davky (1310 mg/kg) nemélo na dospélé potkany Zadné neZadouci U¢inky, stejné davky u
mladych 7-dennich mlad’at potkana zpusobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto u¢inky byly pozorovany
u davek 657 mg/kg a vyssich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné neZadouci G¢inky pozorovany a to ani
u chronické lé¢by (500 mg/kg/den podavané od 7 do 21 dni po vrhu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol (E420)

Dihydrogencitrat sodny (E331[a])

Xanthanova klovatina (E415)

Natrium-benzoat (E211)

Sodné sul sacharinu (E954)

Oxid titanigity (E171)

Ovocné aroma (v¢etné maltodextrini [Skrob], propylenglykolu, arabské klovatiny E414 a identickych
piirodnich piichuti [predevsim bananové, ananasova a broskvova prichut?]).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po rekonstituci uchovavejte pti teploté do 25 °C po dobu 10 dnt.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Podminky uchovavani po rekonstituci lé¢iveho pripravku viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 ml lahev z jantarové zbarveného skla (se Sroubovacim PP bezpeénostnim uzavérem, vnéjsi ¢ast:
polyethylen; vnitini ¢ast: polypropylen; vlioZka: polyethylen) s 13 g prasku pro pripravu peroralni
suspenze, adaptér z plastické hmoty (polyethylen s nizkou hustotou), peroralni davkova¢ o objemu 3
ml (métitko po 0,1 ml) a 10 ml (métitko po 0,5 ml) z plastické hmoty (télo a pist: polypropylen,
krouzek na bazi kiemiku) a odmérka z plastické hmoty (polypropylen).

Velikost baleni: jedna lahev.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Je doporuceno, aby Tamiflu perorélni suspenze byla pfipravena lékarnikem pied jejim vydejem
pacientovi.

Po rekonstituci s 55 ml vody umozni pouzitelny objem peroralni suspenze ziskat celkem 10 davek po
30 mg oseltamiviru.

tiprava peroralni suspenze

Poklepejte jemné nékolikrat na uzavienou lahev, aby se prasek uvolnil.

Odmeéite 55 ml vody naplnénim pripravené odmeérky k odmérné znacce (odmérka je soucasti
baleni ptipravku).

3. Pridejte 55 ml vody do lahve, znovu ji uzaviete a protiepavejte uzavienou lahvicku po dobu

15 vtefin.

Odstraite uzavér a zatlacte adaptér na lahvi do hrdla lahve.

Uzaviete pevné lahev uzavérem (na vrchni ¢ast adaptéru lahve). Tento postup zaruci, Ze adaptér
je na lahvi umistén ve spravné poloze.

N =D

S

Tamiflu prasek pro suspenzi je po rekonstituci opalescentni suspenze bilé az svétle nazloutlé barvy.
Veskery nepouzity lécivy pripravek 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

s W

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/222/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. listopadu 2011
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach
Evropske agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tamiflu 12 mg/ml préSek pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml rekonstituované suspenze obsahuje oseltamiviri phosphas v mnoZstvi odpovidajicim
oseltamivirum 12 mg.
Jedna lahev rekonstituované suspenze (75 ml) obsahuje 900 mg oseltamivirum.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem:

30 mg oseltamiviru suspenze dodava 0,9 g sorbitolu.
45 mg oseltamiviru suspenze dodava 1,3 g sorbitolu.
60 mg oseltamiviru suspenze dodava 1,7 g sorbitolu.
75 mg oseltamiviru suspenze dodéava 2,1 g sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PraSek pro peroralni supenzi
PraSek je granulat nebo shlukly granulat bilé az svétle Zluté barvy.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chripky

Ptipravek Tamiflu je indikovan k Iécb¢ dospélych a déti, véetné novorozencd narozenych v terminu, u
kterych se projevi ptiznaky typické pro chiipku v dobé jejiho vyskytu v okolni populaci. Uginnost byla
prokédzana v piipadg, Ze l1é¢ba byla zahgjena béhem dvou dna po néstupu priznaka.

Prevence chripky
- Postexpozi¢ni prevence u jedinca ve véku 1 roku nebo starSich po kontaktu s Klinicky
diagnostikovanym pripadem infekce v dobé, kdy je virus chripky piitomen v populaci.

- Odpovidajici pouZiti ptipravku Tamiflu pro prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na
individualnim piistupu — v zavislosti na konkrétnich podminkach a s ochledem na moznou
ochranu urgitych skupin pacientt. Ve vyjimeénych situacich (napt. v ptipadé, kdyZ se neshoduje
kmen viru ptitomny v populaci s kmenem pouZitym pro ptipravu vakciny, a v okamziku
pandemie) by méla byt zvaZzena moznost sezonni prevence u jedinct ve véku jednoho roku a
starSich.

- Ptipravek Tamiflu je v prab&hu propuknuti chiipkové pandemie indikovéan pro prevenci chiipky
po kontaktu s infikovanym jedincem u déti mladSich 1 roku (viz bod 5.2).

Tamiflu neni ndhradou za vakcinaci proti chtipce.

Pouziti protivirovych pripravka pro 1é¢bu a prevenci chiipky by mélo byt zaloZeno na oficidlnim
doporuceni. Pti rozhodovani o uZiti oseltamiviru pro lécbu a profylaxi by mélo byt brano v Gvahu to,
co je znamo o charakteristice cirkulujicich chiipkovych viri, zvaZit dostupné informace o vzorcich
citlivosti viru chtipky na jednotlivé 1éky pro kazdou sezénu a dopad nemoci v riznych zemépisnych
oblastech a v raznych skupinéach pacienti (viz bod 5.1).
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4.2  Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Tamiflu tvrdé tobolky a Tamiflu suspenze jsou bioekvivalentni 1ékové formy s tim, Ze davka 75 mg
muZe byt podana ve formé

- 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, dospivajici nebo déti (> 40 kg), kteii jsou schopni polykat tobolky, mohou uZit odpovidajici
davky Tamiflu tobolek.

Pro déti mladSi nez 1 rok: Tato lékova forma neni vhodné pro podavani u déti mladSich nez 1 rok. Pro

vvvvv

Lécba
Lécba ma byt zahajena co nejdiive béhem prvnich dvou dni nastupu piiznaka chiiipky.

Pro dospivajici (13 az 17 let) a dospélé: Doporucéena peroralni davka je 75 mg oseltamiviru dvakrat
denné po dobu 5 dna.

Pediatrick& populace

Pro déti ve véku 1 roku nebo starsi: Doporu¢ena 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 nebo starsi je doporu¢eno nasledujici davkovani v zavislosti na télesné
hmotnosti:

Télesna hmotnost Doporuéena davka na 5 dni
10 kg aZ 15 kg 30 mg dvakrat denné
> 15 kg do 23 kg 45 mg dvakrat denné
> 23 kg do 40 kg 60 mg dvakrat denn¢
> 40 kg 75 mg dvakrat denn¢

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 dnu, jako alternativa
uZivani doporuc¢enych davek Tamiflu suspenze.

Pro déti mladSi neZ 1 rok: Tato lékova forma (Tamiflu 12 mg/ml praSek pro peroralni suspenzi) neni
vhodna, protoZe injekéni stiikacka obsazena v baleni (s ozna¢enim v mg) neumoziiuje vhodnou Gpravu
davky a pouZiti injekénich stéikacek s ozna¢enim v ml maze vést k nepfijatelnym nepiesnostem

v davkovani. Pokud neni k dispozici 1ékova forma 6 mg/ml peroralni suspenze, je tieba dat prednost
smeési pripravené v l1ékarng. DalSi informace naleznete v SPC pro 30 mg, 45 mg a 75 mg tobolky (viz
bod 6.6).

Prevence

Prevence po styku s klinicky diagnostikovanym pripadem infekce

Pro dospivajici (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 dna. Lécba ma byt zahajena co
nejdiive béhem dvou dnii po kontaktu s infikovanym jedincem.

Pro déti ve véku 1 roku nebo starSi: Tamiflu tobolky o sile 30 mg a 45 mg jsou dostupné jako
alternativa k doporucené profylaktické davce piipravku Tamiflu suspenze.
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Doporuc¢ena davka Tamiflu pro prevenci chiipky po kontaktu s klinicky diagnostikovanym piipadem
infekce je:

Télesna hmotnost Doporuéena davka na 10 dni
10 kg az 15 kg 30 mg jednou denné
> 15 kg do 23 kg 45 mg jednou denné
> 23 kg do 40 kg 60 mg jednou denn¢
> 40 kg 75 mg jednou dennég

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

Pro déti mladSi nez 1 rok: Tato lékova forma (Tamiflu 12 mg/ml praSek pro peroralni suspenzi) neni
vhodn@, protoZe injekeni stifkacka obsazend v baleni (s ozna¢enim v mg) neumoziuje vhodnou Upravu
davky a pouZiti injekénich stiikacek s ozna¢enim v ml maze vést k nepiijatelnym nepiesnostem

v davkovani. Pokud neni k dispozici vhodna lékova forma (6 mg/ml peroralni suspenze), je treba dat
piednost smési piipravené v 1ékarné. Dalsi informace naleznete v SPC pro 30 mg, 45 mg a 75 mg
tobolky (viz bod 4.2).

Prevence behem epidemie chripky v populaci

Prevence béhem epidemie chripky nebyla u déti mladSich 12 let hodnocena. Doporuc¢ena davka pro
dospélé a dospivajici pro prevenci chiipky béhem jejiho propuknuti v populaci je 75 mg oseltamiviru
jednou denné po dobu az 6 tydnda.

ZvI1astni skupiny pacientt

Zhorsena funkce jater
U pacientu s jaterni dysfunkci neni tieba zadna Uprava davkovani jak pro Iécbu, tak pro prevenci
chtipky. U pediatrickych pacienta s jaterni poruchou nebyly provedeny Zadné studie.

Zhor8ena funkce ledvin

Lécba chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) se stredné zavaznym nebo
zavaznym postiZzenim ledvin je doporucéena Uprava davky. Doporuéené davkovani u téchto pacienta je
uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance Kreatininu Doporué¢ena davka pro lé¢bu
> 60 (ml/min) 75 mg dvakrét denné
> 30 az 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) dvakrat denné
> 10 az 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
<10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat (nejsou dostupné Udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé hemodialyze
Pacienti na peritonealni dialyze* | 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednorazova davka

*Udaje odvozené ze studii u pacientt na kontinualni ambulantni peritoneélni dialyze (CAPD);
ocekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestliZe je pouZita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny rezim mize byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povazZuje za nutné.
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Prevence chripky: U dospélych a dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) se stiedné zavaznym nebo
zavaznym postiZzenim ledvin je doporucena Uprava davky, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Clearance kreatininu Doporuéena davka pro prevenci
> 60 (ml/min) 75 mg jednou denné
> 30 aZz 60 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou denné
> 10 az 30 (ml/min) 30 mg (suspenze nebo tobolky) kazdy druhy den
< 10 (ml/min) Nedoporucuje se podavat (nejsou dostupné udaje)
Pacienti na hemodialyze 30 mg po kazdé druhé hemodialyze
Pacienti na peritonealni dialyze* 30 mg (suspenze nebo tobolky) jednou tydné

*Udaje odvozené ze studii u pacientii na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD);
ocekava se, Ze clearance oseltamivir-karboxylatu bude vyssi, jestliZe je pouZita automatizovana
peritonealni dialyza (APD). Lécebny rezim maze byt ménén z APD na CAPD, pokud to nefrolog
povaZuje za nutné.

Vzhledem k nedostate¢nym Klinickym Gdajam u déti (ve véku 12 let a mladSich) s poruchou funkce
ledvin nelze uginit prislusna davkova doporuceni.

Starsi pacienti
Neni tieba Zadna Uprava davkovani, v pripadé, Ze se u nich nevyskytuje stiedné zavazné nebo zavazné
postizeni ledvin.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem
U pacienti s oslabenym imunitnim systémem byla hodnocena delSi sezonni profylaxe chiipky po dobu
az 12 tydnu (viz body 4.4, 4.8. a 5.1).

Zpisob podani

Kazdé baleni ptipravku obsahuje peroralni davkovac s vyznagenou vysi davky 30 mg, 45 mg a 60 mg.
Pro odmeéieni piesné davky méa byt pouzivan vyhradné tento davkovac (injekéni stiikacku s oznacenim
v ml nelze pouzit).

Doporucuje se, aby pripravek Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi byl pted vydejem pacientovi
piipraven lékarnikem (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oseltamivir je t¢inny pouze u onemocnéni zpusobeného viry chiipky. Neexistuje zadny dikaz o

ucinnosti ptipravku u jakéhokoli jiného onemocnéni zptasobeného infekénim agens jinym nez jsou viry
chripky (viz bod 5.1).

Tamiflu neni nahradou vakcinace proti chripce. PouZiti pripravku Tamiflu nesmi ovlivnit zhodnoceni
jedinct pro kazdoroéni ockovani proti chiipce. Ochrana proti chiipce pti uZiti Tamiflu trva pouze po
dobu podavani piipravku Tamiflu. Piipravek Tamiflu ma byt uZivan pro Ié¢bu a prevenci chiipky
pouze v piipadé, kdyz spolehlivé epidemiologické informace naznacuji piitomnost viru v populaci.
Citlivost cirkulujicich virovych kmena chiipky na oseltamivir byla prokazana jako vysoce proménliva
(viz bod 5.1). Z tohoto divodu maji predepisujici Iékaii pii rozhodovani, zda pouzit piipravek
Tamiflu, vzit v Gvahu posledni dostupné informace tykajici se vzorcu citlivosti soucasné cirkulujicich
virti na oseltamivir.

SoubéZne zavazne onemocnéni
Nejsou k dispozici informace o bezpe¢nosti a U¢innosti oseltamiviru u pacienta, jejichZ zdravotni stav
z duvodu jakeékoli nemoci je natolik vazny, Ze vyZaduje okamZitou hospitalizaci.
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Pacienti se snizenou funkci imunitniho systemu
Ucinnost oseltamiviru pii 1é¢bé nebo profylaxi chiipky u pacientt se snizenou funkci imunitniho
systému nebyla jednozna¢né stanovena (viz bod 5.1).

Kardialni/respiracni onemocnéni

Uginnost oseltamiviru pi lé¢bé pacienti s chronickym srdeénim onemocnénim a/nebo s respiraénim
onemocnénim nebyla stanovena. Nebyl pozorovan Zadny rozdil v incidenci komplikaci pfi srovnani
skupin pacienta lé¢enych pripravkem a placebem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Zadné (daje, na zakladé kterych by bylo moZné stanovit doporuceni pro davkovani u nedonoenych
déti (< 36 tydna postkoncepéniho veku), zatim nejsou k dispozici.

Zévazné poskozeni ledvin

U dospivajicich (ve véku 13 az 17 let) a dospélych pacienti se zavaznym poSkozenim ledvin je
doporucena Uprava davkovani piipravku jak pro Iécbu, tak i prevenci chiipky. Vzhledem k
nedostate¢nym Gdajam u déti (ve véku 1 roku nebo starSich) s poruchou funkce ledvin nelze uginit
piislusna davkova doporuceni (viz body 4.2 a 5.2).

Neuropsychiatricke piihody

Neuropsychiatrické piihody byly hlaSeny v pribéhu podavani piipravku Tamiflu pacientim

s chtipkou, piedevsim pak u déti a dospivajicich. Tyto ptihody byly také zaznamenany pacienty

s chiipkou, kterym neby! oseltamivir podavan. Pacienti by méli byt pozorné sledovéni, pokud jde o
zmeény chovani, a u kazdého pacienta by mél byt peclivé zvazen pomeér rizik a prospéchu pokracujici
Ié¢by (viz bod 4.8).

Tento lécivy pripravek obsahuje sorbitol. Pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktézy by neméli tento Iék uZivat.
Sorbitol maze mit mirny laxativni G¢inek.

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

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

Probenecid

Uprava davky v piipadé, Ze piipravek je soucasné podavan s probenecidem, neni nutna u pacient s
normalni funkci ledvin. Sou¢asné podavani probenecidu, G¢inného inhibitoru aniontové renalni
tubularni sekrece, vede k ptiblizn¢ dvojnasobnému zvyseni expozice vici aktivnimu metabolitu
oseltamiviru.

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

Vyluéovani ledvinami

Klinicky vyznamné 1ékové interakce v dtsledku kompetice o renalni tubularni sekreci jsou
nepravdépodobné vzhledem ke zndmé bezpecénostni Siti vetSiny téchto latek, charakteru eliminace
acinného metabolitu (glomerulérni filtrace a aniontova tubularni sekrece) a exkre¢ni kapacité
vylucovacich cest. ZvySena pozornost je nicméné doporucéena v pripadé, Ze s oseltamivirem jsou
uzivany spoleéné vyluéované latky s Gzkym terapeutickym rozmezim (napi. chlorpropamid,
metotrexat, fenylbutazon).

91



Dalsi informace

Nebyly pozorovany Zadné farmakokinetické interakce oseltamiviru, nebo jeho hlavniho metabolitu, pfi
soucasném podavani s paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou, cimetidinem, antacidy (hydroxidy
hot¢iku a hliniku a uhli¢itany vapniku), rimantadinem nebo warfarinem (u pacienta stabilnich na
warfarinu a bez chtipky).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Vzhledem k tomu, Ze doposud nebyly provadény Zadné kontrolované klinické studie tykajici se
podavani oseltamiviru téhotnym Zendm, jsou k dispozici pouze omezené Udaje z hlaSeni po uvedeni
Iéku na trh a z retrospektivnich observaénich hlaSeni o bezpeénosti. Tyto Udaje spoleéné s vysledky
studii u zvitat nenaznaduji pfimy nebo neptimy Skodlivy vliv na téhotenstvi, embryonéalni/fetalni nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Téhotné Zeny mohou uZivat Tamiflu po zvazeni dostupnych informaci
0 bezpecnosti, patogenité cirkulujiciho virového kmene chiipky a zdravotniho stavu téhotné Zeny.

Kojeni

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

k dispozici velmi omezené informace o kojenych détech, jejichz matky uzivaly oseltamivir a Udaje
tykajici se vylu¢ovani oseltamiviru do materského mléka. Omezené mnoZstvi Udajt prokazalo, Ze
oseltamivir a jeho aktivni metabolit byly detekovany v materském mléce, avsak jejich hladiny byly
nizké, coz by znamenalo subterapetickou davku pro kojence. Vezmeme-li v Gvahu tyto informace,
patogenitu cirkulujiciho virového kmenu chtipky a zdravotni stav kojici Zeny, maZe byt zvaZeno
podani oseltamiviru v piipadé ziejmého prospéchu pro kojici matku.

Fertilita
Na zakladég preklinickych udajt neni prokazano, Ze pripravek Tamiflu ma jakykoli vliv na muzskou
nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Tamiflu nemé Z&dny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci U¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Celkovy bezpeénostni profil piipravku Tamiflu je zaloZeny na Udajich od 6049
dospélych/dospivajicich a 1473 pediatrickych pacienta, kterym byl podavan ptipravek Tamiflu nebo
placebo k lé¢bé chiipky a na Gdajich od 3990 dospélych/dospivajicich a 253 pediatrickych pacientt
dostévajicich ptipravek Tamiflu nebo placebo/Zadné Iécba k profylaxi chiipky v klinickych studiich.
Kromé toho byl pripravek Tamiflu nebo placebo podavan k profylaxi chiipky 475 pacientim

s oslabenym imunitnim systémem (v&etné 18 déti, z nichz 10 dostavalo pripravek Tamiflu a 8
placebo).

U dospélych/dospivajicich byly v 1é¢ebnych studiich nejéasteji zaznamenanymi nezadoucimi G¢inky
nauzea a zvraceni a ve studiich prevence pak nauzea. VétSina téchto nezadoucich G¢inki byla
zaznamenana jako ojedinéla udalost prvni nebo druhy den Iécby a odeznéla spontanné béhem 1-2 dni.
U déti bylo nejcastéji zaznamenanym nezadoucim G¢inkem zvraceni. U vétSiny pacienti nevedly tyto
nezadouci U¢inky k pierudeni 1écby piipravkem Tamiflu.

Nasledujici zavazné nezadouci G¢inky byly vzacné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:
anafylaktické a anafylaktoidni reakce, poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a
Zloutenka), angioneuroticky edém, Stevens-Johnsonuv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza,
gastrointestinalni krvaceni a neuropsychiatrické poruchy.

(Co se tyce neuropsychiatrickych poruch viz bod 4.4)
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Shrnuti nezadoucich uginka do tabulky

NeZadouci uc¢inky uvedené v tabulce niZe jsou rozdéleny do nasledujicich kategorii: velmi ¢asté

(= 1/10), casté (>1/100 az < 1/10), méng casté (=>1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az

< 1/1000) a velmi vzéacné (< 1/10 000). Nezadouci uc¢inky jsou zafazené do odpovidajicich kategorii v
tabulce podle dat shromazdénych z klinickych studii.

Lécba a prevence chripky u dospelych a dospivajicich:

NeZadouci Uc¢inky, které se ve studiich hodnoticich 1é¢bu a prevenci u dospélych/dospivajicich pfi
doporuc¢ené davce (75 mg 2x denné po dobu 5 dnti k 1é¢bé a 75 mg 1x denné po dobu az 6 tydna k
profylaxi) objevovaly nejéastéji, jsou shrnuty v Tabulce 1.

Bezpecnostni profil zaznamenany u pacientd, kteti dostavali doporu¢enou davku piipravku Tamiflu k
profylaxi (75 mg 1x denné po dobu az 6 tydna), byl kvalitativné podobny bezpeénostnimu profilu,
ktery byl pozorovan v lécebnych studiich, navzdory delSimu trvani podavani piipravku ve studiich
profylaxe.
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Tabulka 1l NeZadouci G¢€inky ve studiich zkoumajicich p¥ipravek Tamiflu k 1éébé a prevenci
chiipky u dospélych a dospivajicich nebo béhem postmarketingového sledovani

TFidy NeZadouci u¢inky podle frekvence
organovych Velmi ¢asté Casté Méné &asté Vzacné
systémi
Infekce a Bronchitida,
infestace Herpes simplex,
Nazofaryngitida,
Infekce hornich
cest dychacich,
Sinusitida
Poruchy krve a Trombocytopenie
lymfatického
systému
Poruchy Reakce Anafylaktické reakce,
imunitniho precitlivélosti Anafylaktoidni
systému reakce
Psychiatrické Agitovanost,
poruchy Abnormalni chovani,
Uzkost, Zmatenost,
Bludy, Delirium,
Halucinace, No¢ni
mury,
Sebeposkozovani
Poruchy Bolest hlavy Insomnie Zmeénéna mira
nervoveho védomi, Kiece
systému
Poruchy oka Porucha zraku
Srdeéni poruchy Srde¢ni arytmie
Respiraéni, Kasel,
hrudni a Bolest v krku,
mediastinalni Ryma
poruchy
Gastrointesti- Nauzea Zvraceni, Gastrointestinalni

nalni poruchy

Bolest bricha
(veetné bolesti

krvaceni,
Hemoragicka

horni poloviny kolitida
bticha),
Dyspepsie
Poruchy jater a Zvysené jaterni Fulminantni
Zluéovych cest enzymy hepatitida, Selhani
jater, Hepatitida
Poruchy kiiZe a Ekzém, Angioneuroticky
podkozni tkané Dermatitida, edém, Erythema
VyréZka, multiforme,
Kopftivka Stevens-Johnsontuv
syndrom, Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Celkové Bolest,
poruchy a Zavraté (vcetné
reakce v misté vertiga),
aplikace Unava,
Pyrexie,

Bolest konéetiny
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Lécha a prevence chripky u deti:

Klinickych studii hodnoticich oseltamivir podavany k Ié¢bé chtipky se Ucastnilo celkem 1473 déti
(v¢etné jinak zdravych déti ve veku 1-12 let a déti s astmatem ve véku 6-12 let). Z téchto déti 851 déti
dostavalo lé¢bu oseltamivirem pomoci suspenze. Celkem 158 déti dostavalo doporuéenou davku
ptipravku Tamiflu jednou denn¢ ve studii postexpozi¢ni profylaxe v domacim prostiedi (n = 99),
6tydenni pediatrické studii hodnotici sezénni profylaxi (n = 49) a 12tydenni pediatrické studii
hodnotici sezonni profylaxi u subjekta s oslabenym imunitnim systémem (n = 10).

Tabulka 2 udava nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky z pediatrickych klinickych studii.
Tabulka 2 NeZadouci U¢inky ve studiich zkoumajicich piipravek Tamiflu pro Ié€bu a prevenci

chiipky u déti (davkovani na zakladé véku/télesné hmotnosti [30 mg az 75 mg
jednou denné])

Tridy organovych NeZadouci U¢inky podle frekvence

systému Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné
Infekce a infestace Otitis media

Poruchy nervového Bolest hlavy

systému

Poruchy oka Konjunktivitida

(veetng zarudnuti
oka, sekrece z oka a

bolesti oka)
Poruchy ucha a Bolest ucha Onemocnéni
labyrintu bubinku
Respiraéni, hrudni | Ka3el, Ryma
a mediastinalni Nazalni kongesce
poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni Bolest bticha
poruchy (v&etné bolesti
horni poloviny
bficha), Dyspepsie,
Nauzea
Poruchy kize a Dermatitida
podkozni tkané (veetne
alergické a
atopické
dermatitidy)

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému

Chtipka maZe byt spojena s raznymi neurologickymi a behavioralnimi ptiznaky, které mohou
zahrnovat piihody, jako jsou halucinace, delirium a abnormalni chovani, které v nékterych ptipadech
mohou kong¢it imrtim. Tyto pfihody se mohou objevit na pozadi encefalitidy nebo encefalopatie, ale
mohou se objevit i bez ziejmého zavazného onemocnéni.

U pacienta s chiipkou, kteii dostavali ptipravek Tamiflu, byly po uvedeni pripravku na trh hlaSeny
kiece a delirium (v¢etné piiznaki, jako jsou zménénad mira védomi, zmatenost, abnormalni chovani,
bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni murry), které v ojedinélych piipadech vedly

k sebeposkozovani nebo tmrti. Tyto piihody byly hlaSeny primarné mezi pediatrickymi a
dospivajicimi pacienty a ¢asto mély nahly nastup a rychly priabéh. Podil pripravku Tamiflu na téchto
piihodéach neni znam. Tyto neuropsychiatrické prihody byly rovnéz hlaSeny u pacientu s chiipkou,
kteri pripravek Tamiflu neuzivali.
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Poruchy jater a Zlucovych cest
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest, véetné hepatitidy a zvySenych jaternich enzymd, u pacienta
s onemocnénim podobnym chtipce. Tyto pfipady zahrnuji fatalni fulminantni hepatitidu/selhani jater.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrickd populace (déti mladsi nez jeden rok)

Ve dvou studiich, které si kladly za cil charakterizovat farmakokinetiku, farmakodynamiku a
bezpe¢nost Ié¢by oseltamivirem u 135 déti prokazateln¢ infikovanych chiipkovym virem a mladSich
jednoho roku, byl bezpe¢nostni profil podobny v jednotlivych vékovych kohortach. Nejéastéji
hlaSenymi neZzadoucimi prihodami byly zvraceni, prajem a opruzeniny (viz bod 5.2). Nejsou k
dispozici dostate¢né Udaje pro pred¢asné narozené déti v postkoncepeénim véku pod 36 tydni.

Dostupné informace o bezpecénosti podavani oseltamiviru na Ié¢bu chripky détem mladSim neZ jeden
rok, ziskané z prospektivnich a retrospektivnich pozorovacich klinickych studii (kterych se zd¢astnilo
vice nez 2 400 déti této veékoveé kategorie), a na zéklade prazkumu epidemiologickych databézi

a hlaSeni po uvedeni Iéku na trh, naznacuji, ze bezpe¢nostni profil u déti mladSich nez jeden rok je
podobny stanovenému bezpec¢nostnimu profilu u déti ve véku jednoho roku a starsich.

Starsi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce a/nebo s chronickym respiracnim
onemocnénim

Populace pacientti zahrnuta ve studiich hodnoticich 1é¢bu chtipky je sloZena z jinak zdravych
dospélych/dospivajicich a ,,rizikovych* pacient (pacienti s vy3sim rizikem rozvoje komplikaci
v souvislosti s chitipkou, napt. starSi pacienti a pacienti s chronickym onemocnénim srdce nebo
respiracnim onemocnénim). Bezpeénostni profil u ,,rizikovych* pacienta byl obecné kvalitativné
podobny tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych dospélych/dospivajicich.

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Ve 12tydenni studii profylaxe u 475 pacienti s oslabenym imunitnim systémem, vcetné 18 déti ve
veku od 1 do 12 let a starSich, byl bezpe¢nostni profil u 238 pacienta, ktefi dostavali oseltamivir,
konzistentni s tim, ktery byl diive pozorovany v klinickych studiich hodnoticich profylaxi piipravkem
Tamiflu.

Deti s preexistujicim astma bronchiale
Profil neZadoucich u¢inki u déti s preexistujicim astma bronchiale byl obecné kvalitativné podobny
tomu, jaky byl pozorovany u jinak zdravych déti.

HI&3eni podezieni na nezadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci IéCivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gg¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piredavkovani piipravkem Tamiflu bylo hlaseno z klinickych studii a po uvedeni piipravku na trh. Ve
vetsing piipada predavkovani nebyly hlaseny Z&dné nezadouci piihody.

Nezadouci ptihody hlaSené po predavkovani byly charakterem a distribuci podobné teém, které byly
pozorovany pii podavani terapeutickych davek piipravku Tamiflu a které jsou popsany v bod¢ 4.8
NeZadouci ucinky.

Neni zndmo Z&dné specifické antidotum.
Pediatrické populace

Predavkovani bylo ¢astéji hlaseno u déti nez u dospélych a dospivajicich. Pripravé peroralni suspenze
piipravku Tamiflu a podavani ptipravka Tamiflu détem je tieba vénovat peclivou pozornost.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory neuraminidazy ATC
kod: JOSAHO02

Oseltamivir fosfét je prolék G¢inného metabolitu (oseltamivir karboxylat). Uginny metabolit je
selektivni inhibitor enzymu neuraminidazy chiipkového viru, coZ jsou glykoproteiny nachézejici se na
povrchu viru. Aktivita virového enzymu neuraminidazy je dulezita jak pro pranik viru do dosud
neinfikovanych bungk, tak pro uvolnéni jiz drive zformovanych virovych ¢astic z infikovanych bunék

vy

a nasledné rozsiteni infekéniho viru v t&le.

Oseltamivir karboxylat inhibuje in vitro neuraminidazu viru chiipky typu A i typu B. Oseltamivir
fosfat in vitro inhibuje infekci virem chtipky a jeho replikaci. Oseltamivir podany oralné inhibuje
replikaci viru chitipky typu A i B a jejich patogenni potencial in vivo na zviiecich modelech chripkové
infekce pfi antivirové expozici podobné expozici, jaké je dosazeno u ¢lovéka pri davce 75 mg dvakrat
denng.

Antivirova aktivita oseltamiviru vici viram chiipky typu A a B byla podpofena experimentalnimi
provokacnimi studiemi u zdravych dobrovolniki.

Hodnoty IC50 neuraminidazy pro oseltamivir u klinickych izolata viru chiipky typu A se pohybovaly
v rozmezi od 0,1 nM do 1,3 nM, pro izolaty vird chiipky typu B je tato hodnota 2,6 nM. Vy3Si
hodnoty IC50 u izolata chiipky typu B, dosahujici az hodnot medianu 8,5 nM, byly zjistény v rdmci
publikovanych klinickych studii.

Klinické studie

Lécha chripkové infekce

Indikace je zaloZena na klinickych studiich bézné se vyskytujici chiipky, kdy prevladajici infekci byla
chripka typu A.

Oseltamivir je G¢inny pouze u onemocnéni zpasobenych chitipkovymi viry. Statistické analyzy jsou
proto uvedeny pouze pro pacienty infikované viry chtipky. V souhrnu populace z l1é¢ebné studie, ktera
zahrnovala jak pacienty infikované, tak i neinfikované (ITT), byla primarni G¢innost l1é¢by redukovana
proporcionalné k poc¢tu neinfikovanych pacienti. V souhrnné skupiné vdech Ié¢enych jedinci byla
infekce chiipky potvrzena u 67 % zarazenych pacienta (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 chripky. Ve v8ech klinickych studiich 1l1. faze
byli pacienti zarazovani pouze v obdobi, kdy chtipka cirkulovala v mistni populaci.

Dospéli a dospivajici ve veku 13 let a vice: Pacienti byli shledani vhodnymi pro zarazeni do studii,
pokud do 36 hodin nahl&sili nastup ptiznaku typickych pro chtipku, méli horecku > 37,8 °C, ktera byla
doprovazena alespon jednim z respiracnich piiznaka (kaSel, nazalni ptiznaky nebo zduieny krk) a
nejméng jednim systémovym piiznakem (myalgie, zimnice/poceni, malatnost, Unava nebo bolest
hlavy). Ve vysledcich souhrnné analyzy dat od v3ech dospélych pacienti a dospivajicich zafazenych
do lécebnych klinickych studii (N=2413) a uZivajicich oseltamivir v davce 75 mg dvakrat denné po
dobu 5 dnu se snizil median trvani onemocnéni chiipkou pribliZzné o jeden den z hodnoty 5,2 dni
(95% CI 4,9-5,5 dni) v placebové skupiné na hodnotu 4,2 dny (95% CI 4,0-4,4 dny;p < 0,0001).

Pocet pacientt, u kterych doSlo v pribehu 1é¢by k rozvoji specifickych komplikaci dolnich cest
dychacich (predevsim bronchitidy) vyZadujicich Ié¢bu antibiotiky, byl sniZzen z 12,7 % (135/1063) v
placebové skupiné na 8,6 % (116/1350) ve skupiné pacientt lé¢ené oseltamivirem (p = 0,0012).
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Lécha chripky u vysoce rizikovych skupin pacienti: Median trvani onemocnéni chiipkou u starSich
pacientt (> 65 let) a u pacientd s chronickym srde¢nim a/nebo respiracnim onemocnénim lé¢enych
oseltamivirem v davce 75 mg dvakrat denné po dobu 5 dnt nebyl vyznamné sniZen.Celkové trvani
horecky bylo sniZeno o jeden den ve skupiné lé¢ené oseltamivirem. U starSich pacienta infikovanych
virem chiipky oseltamivir vyznamné snizil incidenci specifickych komplikaci dolnich cest dychacich
(predevsim bronchitidy) l1é¢enych antibiotiky z 19 % (52/268) v placebové skupiné na 12 % (29/250)
ve skuping Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,0156).

U pacienta infikovanych virem chiipky s chronickym srdeénim a/nebo respira¢nim onemocnénim byla
hodnota kombinované incidence komplikaci onemocnéni dolnich cest dychacich (ptedevsim
bronchitidy) vyZadujicich lé¢bu antibiotiky 17 % (22/133) v placeboveé skupiné a 14 % (16/118) ve
skuping Ié¢ené 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 (pramérny vék 5,3 let), které mely horecku (> 37,8 °C) doprovéazenou kaslem
nebo rymou, bylo 67 % déti infikovano virem chiipky typu A a 33 % virem chtipky typu B. Lécba
oseltamivirem, ktera byla zahajena do 48 hodin po nastupu ptiznaki chripky, vyznamé sniZila ¢as
nezbytny k dosaZeni stavu bez nemoci (definovany jako sou¢asny navrat k normalnimu zdravi a
aktivitdm, spojeny s tlevou 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 Ié¢ené oseltamivirem (p = 0,013).

Druhd studie byla provedena u 334 déti s astmatem ve véku od 6 do 12 let, z nichZ u 53,6 % byla
prokéazana infekce viry chiipky. Ve skupiné lé¢ené oseltamivirem nebyl median trvani onemocnéni
vyznamé snizen. V Sestém dni (posledni den lé¢by) se hodnota FEV; zvysila 0 10,8 % ve skupiné
Iécené oseltamivirem ve srovnani s hodnotou 4,7 % (p = 0,0148) ve skuping na placebu.

Evropska agentura pro lécivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Tamiflu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chiipky. Informace o
pouZiti u déti viz bod 4.2.

Indikace u déti mladSich neZ 1 rok je zaloZena na extrapolaci dat G¢innosti od starSich déti a
doporuc¢ené davkovani je zaloZeno na farmakokinetickém modelovani dat (viz bod 5.2).

Lécba chripky typu B: V populaci, u které byla prokazana chripka, bylo celkové 15 % infikovano
virem chtipky typu B, pticemZ tato hodnota kolisa od 1 do 33 % v ruznych studiich. Median 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 Kklinickych studii pro Gcely analyzy. Oseltamivir zkréatil ¢as nezbytny ke zmirnéni
vSech piiznaka o 0,7 dne (95% CI 0,1-1,6 dne; p = 0,022), a dobu trvani hore¢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

Uginnost oseltamiviru v prevenci piirozené se vyskytujiciho chiipkového onemocnéni byla prokazana
ve studii postexpozi¢ni prevence chiipky v domécnostech a ve dvou studiich sezénni prevence.
Primarnim parametrem uc¢innosti ve vSech téchto studiich byla incidence laboratorné potvrzené
chiipky. ProtozZe virulence chiipkové epidemie je nepiedvidatelna a liSi se v riznych oblastech a
béhem raznych obdobi, pocet 1é¢enych osob (NNT) nutny k prevenci jednoho piipadu onemocnéni
chiipkou se lisi.

Prevence po styku s chripkovym onemocnénim: Ve studii prevence po kontaktu s chiipkovym
onemocnénim (12,6 % osob o¢kovanych proti chtipce) byla prevence oseltamivirem v davce 75 mg
jednou denn¢ zahajena béhem dvou dnd po nastupu ptiznaki chiipky u nemocné osoby a trvala sedm
dnut. Chiipka byla potvrzena u 163 z celkového poctu 377 nemocnych osob. Oseltamivir vyznamné
sniZil incidenci klinického onemocnéni chitipkou u osob po kontaktu s potvrzenym ptipadem chripky z
poctu 24/200 (12 %) piipadi ve skupiné na placebu na 2/205 (1 %) ptipada ve skuping l1écené
oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 6-16; p < 0,0001]). Pocet osob vyZadujicich Iécbu (NNT) po
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kontaktu s potvrzenymi ptipady chiipky byla 10 (95%, CI 9-12) a 16 (95 %, CI 15-19) a v celé
populaci (ITT) bez ohledu na fazi onemocnéni u nemocné osoby.

Uginnost 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 pripady onemocnénti, tak kontakty v roding. Primarnim parametrem G¢innosti byla v této studii
incidence laboratorné potvrzeného klinického onemocnéni chiipkou u ¢lentt doméacnosti. Profylaxe
oseltamivirem trvala po dobu 10 dnd. V celkové populaci byla incidence laboratorné potvrzenych
piipadu klinicky vyjadiené chiipky u ¢leni domacnosti 20 % (27/136) ve skuping, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, a 7 % (10/135) ve skupinég, kde byl oseltamivir preventivné podavan
(62,7 % snizeni [95 % CI 26,0-81,2;p = 0,0042]). U ¢lentt doméacnosti, 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 1 az 12 let byla incidence laboratorné potvrzenych
piipadu klinicky vyjadiené chiipky vyrazné snizena z 19 % (21/111) ve skuping, kde nebyl
preventivné podavan oseltamivir, na 7 % (7/104) ve skupinég, 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 nesitily virus, se incidence laboratorné potvrzené chiipky snizila z 21 % (15/70) ve skuping, ktera
nedostavala preventivni [é¢bu, na 4 % (2/47) ve skupinég, kterd byla preventivné lé¢ena (80,1 % snizZeni
[95 % CI 22,0-94,9; p = 0,0206]). Hodnota NNT pro celkovou pediatrickou populaci byla 9 (95 % Cl
7-24), zatimco ve veskeré populaci (ITT) a v pediatrické skuping, jejiz ¢lenové byli v pfimém
kontaktu s prokédzanymi piipady chripky (ITTII) byla tato hodnota 8 (95 % CI 6, horni limit neni
odhadnutelny).

Prevence v dobé vyskytu chripkové epidemie v populaci: V souhrnné analyze dvou dalSich klinickych
studii provedenych u neoc¢kovanych a jinak zdravych dospélych oseltamivir podavany v davce 75 mg
jednou denné po dobu 6 tydni vyznamné sniZil incidenci klinického chiipkového onemocnéni z
25/519 (4,8 %) pripadt ve skuping na placebu na 6/520 (1,2 %) p¥ipadt ve skuping lécené
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 %, Cl 24-50).

Ve studii u starSich pacienta Zijicich v domech s pecovatelskou sluzbou, ve které 80 % zaiazenych
osob bylo o¢kovano v sezoné provedeni studie, oseltamivir v davce 75 mg jednou denné po dobu 6
tydna vyznamné sniZil incidenci klinicky potvrzené chiipky z 12/272 (4,4 %) piipadi ve skupiné na
placebu na 1/276 (0,4 %) pripada ve skupiné lé¢ené oseltamivirem (92 % pokles [95 % CI 1,5-6,6;

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

Profylaxe ch7ipky u pacients s oslabenym imunitnim systémem: Byla provedena dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana, randomizovana studie na sezonni prevenci chiipky u 475 pacienti

s oslabenym imunitnim systémem, (388 pacientt po transplantaci solidnich organua [195 placebo; 193
oseltamivir], 87 pacienti po transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék [43 placebo; 44
oseltamivir;], Zadny pacient s dalSimi stavy snizujicimi imunitu), véetné 18 déti ve véku od 1 do 12 let.
Primarnim cilovym ukazatelem v této studii byla incidence laboratorn¢ potvrzené klinické chiipky
podle zjisténé virové kultury a/nebo ¢tyifnasobného vzestupu protilatek HAL. Incidence laboratorné
potvrzené, klinické chiipky byl 2,9 % (7/238) ve skuping, kde bylo podavano placebo, a 2,1 % (5/237)
ve skuping lécené oseltamivirem (95 % CI -2,3 % — 4,1 %; p = 0,772).

Specificke studie ke zjisténi sniZeni rizika komplikaci onemocnéni nebyly zatim provedeny.

Rezistence na oseltamivir

Klinické studie: Riziko vzniku vira chtipky se snizenou citlivosti nebo klinicky zjisténé rezistence na
oseltamivir byly zkoumany v prabéhu klinickych studiich podporovanych firmou Roche. VSichni
pacienti, u kterych bylo prokézano nosicstvi viru rezistentniho na oseltamivir, byli do¢asnymi nosici a
piekonali infekci normalné a bez klinického zhorseni.
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Pacienti s rezistentnimi mutacemi (%6)

Populace pacienti Fenotyp* Geno- a fenotyp*
Dospéli a dospivajici 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.

V souvislosti s pouzitim ptipravku Tamiflu nebyl v klinickych studiich zjistén Zadny naznak Iékoveé
rezistence po lécbé chiipkového onemocnéni (7 dni), po Iécbé chiipkového onemocnéni v
domécnostech (10 dni) a pti sezénni prevenci chiipky (42 dni) u pacientt s normalnim imunitnim
systémem. V prabéhu 12tydenni studie profylaxe u pacientd s oslabenym imunitnim systémem nebyla
rezistence zaznamenana.

Udaje z klinickych studii a sledovani: P¥irozené mutace spojované se snizenou in vitro citlivosti k
oseltamiviru byly detekovany ve virech chtipky A a B izolovanych od pacientu, ktefi nebyli vystaveni
oseltamiviru. Rezistentni kmeny byly také izolovany jak od pacient s normalnim, tak i oslabenym
imunitnim systémem, ktefi byli 1é¢eni oseltamivirem. U pacientd s oslabenym imunitnim systémem a
malych déti je v prabéhu Iécby vyssi riziko vyvoje vira rezistentnich na oseltamivir.

Bylo zjisténo, Ze viry rezistentni na oseltamivir, které byly izolovany od pacientt lé¢enych
oseltamivirem a laboratorni kmeny vira chiipky rezistentni na oseltamivir, obsahuji mutace
neuraminidazy N1 a N2. Rezistentni mutace maji tendenci byt specifickym subtypem viru. Rezistence
spojovana s mutaci H275Y u sezénnich kmeni HIN1 se rozsitila od roku 2007. Citlivost na
oseltamivir a prevalence takovych vira se zda byt odliSna sezénné i geograficky. V roce 2008 byla
substituce H275Y nalezena u > 99 % cirkulujicich izolatt chiipky HIN1 v Evropé. V roce 2009 byla
chitipka HLN1 (,,praseci chiipka®“) téméi jednotné na oseltamivir citliva, pouze se sporadickymi

hlaSenimi tykajicimi se rezistence ve spojeni jak s 1é¢ebnym, tak profylaktickym rezimem.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné informace

Absorpce

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

z gastrointestinalniho traktu a je extenzivné preméfiovan pievazné jaternimi esterdzami na ucinny
metabolit (oseltamivir karboxylat). Nejméné 75 % peroralni davky se dostava do systémové cirkulace
ve formé u¢inného metabolitu. Expozice proléku je mensi nez 5 % ve srovnani s Gé¢innym
metabolitem. Plazmatické koncentrace proléku i jeho G¢inného metabolitu jsou proporcionalni ve
vztahu k davce a nejsou ovlivnény souc¢asnym piijmem potravy.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem oseltamivir karboxylatu za rovnovéazného stavu je u ¢lovéka priblizné

23 litrt, coZ predstavuje objem ekvivalentni extracelularni télesné tekuting. ProtoZe aktivita
neuraminidazy je extracelularni, oseltamivir karboxylat se dostava do v3ech kli¢ovych mist chiipkové
infekce.

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

Biotransformace

Oseltamivir je extenzivné preménovan na oseltamivir karboxylat esterazami lokalizovanymi pievazné
Vv jatrech. Oseltamivir ani jeho G¢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 pieménou na oseltamivir karboxylat. Ten
neni dale metabolizovan a je vylu¢ovan moci. Vrcholove plazmatické koncentrace oseltamivir
karboxylatu klesaji s biologickym polo¢asem od 6 do 10 hodin u vétdiny osob. U¢inny metabolit je
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kompletné vylu¢ovan renalni exkreci. Renalni clearance (18,8 I/hod) piekracuje rychlost glomerularni
filtrace (7,5 I/hod), cozZ naznacduje, Ze se na vyluc¢ovani podili kromé glomerularni filtrace i tubularni
sekrece. Méng¢ nez 20 % peroralné podané radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici.

Dalsi zvIastni populace

Pediatrick& populace

Déti mladsi neZ 1 rok: Farmakokinetika, farmakodynamika a bezpecnost pripravku Tamiflu byly
hodnoceny ve dvou nekontrolovanych otevienych klinickych studiich, do kterych byly rovnéz
zarazeny déti infikované chiipkovym virem a mladsi jednoho roku (n=135). Rychlost clearance
aktivniho metabolitu, korigovana na télesnou hmotnost, se snizovala s vékem niZsim nez 1 rok. Mira
expozice vici metabolitu rovnéz vice kolisala u nejmladSich déti. Dostupné Gdaje naznacuji, Ze mira
expozice po davce 3 mg/kg u déti ve véku 0-12 mésicu, rezultuje v expozici vaéi prolécivu a
metabolitu, kterd by méla byt podle dostupnych predpoklada Géinna s bezpeénostnim profilem
srovnatelnym s Udaji zjiSténymi u starSich déti a dospélych pii pouZziti schvalené davky (viz body 4.1 a
4.2). Hla3ené nezadouci ug¢inky byly v souladu s jiz provéienym bezpeénostnim profilem
dokumentovanym u starSich déti.

Nejsou k dispozici Zzadné Udaje o postexpoziéni prevenci chiipky u déti mladSich nez 1 rok. Prevence
béhem epidemie chripky v populaci nebyla u déti mladSich 12 let hodnocena.

Deti ve veku 1 roku nebo starsi: Farmakokinetika oseltamiviru byla vyhodnocena u déti a
dospivajicich ve veéku od 1 roku do 16 let ve farmakokinetické studii po podani jedné davky.
Farmakokinetika po opakovaném podavani oseltamiviru byla studovana u malého poétu déti
zarazenych do klinické studie G¢innosti 1é¢by. U mladSich déti je clearance proléku i jeho aktivniho
metabolitu rychlejSi neZ u dospélych, coZz mé za nasledek nizsi expozici vuci dané davce podané

v mg/kg. Davka 2 mg/kg podaného oseltamiviru vede k expozici vici oseltamivir karboxylatu
srovnatelné s hodnotami dosaZzenymi u dospélych, kteri uzili jednorazovou davku 75 mg (piiblizné

1 mg/kg). Farmakokinetika oseltamiviru u déti a dospivajicich ve véku 12 let nebo starSich je podobna
farmakokinetice u dospélych osob.

Starsi pacienti

Expozice u¢innému metabolitu v rovnovazném stavu byla u starSich pacientt (ve véku 65 aZz 78 let) o
25 a7z 35 % vySSi nez u dospélych pacientt mladSich 65 let pii uzivani srovnatelnych davek.
Biologické polocasy zjisténé u starSich pacientt byly podobné polo¢asim zjisténym u mladSich
dospélych pacientd. Na zaklade dostupnych Gdaja o expozici piipravku a jeho snadenlivosti nejsou
poZadovany Upravy davkovani u starSich pacientd, s vyjimkou pacienta se stiedné zdvaznou nebo

sv v

zavaznou (clearance kreatininu niZsi nez 60 ml/min) poruchou renalnich funkci (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin

Podavani 100 mg oseltamivir fosfatu 2krat denné po dobu péti dni pacientim s riiznym stupném
renalniho poSkozeni prokazalo, Ze expozice vici oseltamivir karboxylatu je nepiimo Umérna sniZujici
se rendlni funkci. Informace o davkovani viz bod 4.2.

PoSkozeni jater

Na zékladé studii in vitro Ize odvodit, Ze neni pravdépodobna vyznamné zvySend expozice vugdi
oseltamiviru ani vyznamné sniZzend expozice U¢innému metabolitu u pacientt s jaternim poskozenim
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpeénosti

Predklinické Udaje ziskané v ramci konven¢nich studiich farmakologické bezpecénosti, toxicity pfi
opakovaném podavani a genotoxicity neprokézaly Zadné zvlastni nebezpeci pro lidskou populaci.
Vysledky konvenénich studii kancerogenity provedené u hlodavci naznacily tendenci zvySené
incidence nekterych tumora typickych pro studijni druhy hlodavct v zavislosti na davce. Bereme-li
v Uvahu meze expozice ve vztahu k o¢ekavané expozici pti pouZziti u lidi, neovliviiuji tato zjisteni
pomeér rizika a prospéchu lécby pripravkem Tamiflu v ramci schvélenych terapeutickych indikaci.
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Studie teratogenity byly provedeny u potkant a kralikt v davkach do 1 500 mg/kg/den a

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

U kojicich samic potkand byl oseltamivir a jeho G¢inny metabolit vylu¢ovan do materského mléka.
Omezené Udaje naznacuji, 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 kiiZze po oseltamiviru byl pozorovan u morcat v rdmci “testu maximalizace”.
Priblizné u 50 % zvirat, Ié¢enych Ucinnou latkou v chemicky ¢isté podobé, byl pozorovan erytém po
zcitlivéni pokoZzky. Byla rovnéZz pozorovana reverzibilni iritace o¢i u kralika.

Zatimco podavani velmi vysokych jednotlivych peroralnich davek oseltamivir-fosfatu, az do nejvyssi
testované davky (1310 mg/kg) nemélo na dospélé potkany Zadné neZadouci U¢inky, stejné davky u
mladych 7-dennich mlad’at potkana zpusobuji toxicitu, véetné uhynuti. Tyto u¢inky byly pozorovany
u davek 657 mg/kg a vyssich. U davek 500 mg/kg nebyly Zadné neZadouci G¢inky pozorovany a to ani
u chronické lé¢by (500 mg/kg/den podavané od 7 do 21 dni po vrhu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol (E420)

Dihydrogencitrat sodny (E331[a])

Xanthanova klovatina (E415)

Natrium-benzoat (E211)

Sodné sul sacharinu (E954)

Oxid titani¢ity (E171)

Ovocné aroma (v¢etné maltodextrini [Skrob], propylenglykolu, arabské klovatiny (E414) a
identickych prirodnich prichuti [piedevsim bananové, ananasova a broskvova prichut]).
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po rekonstituci uchovavejte pti teploté do 25 °C po dobu 10 dnt nebo v chladniéce (2 °C -8 °C) po
dobu 17 dna.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pri teploté do 30 °C.
Podminky uchovavani po rekonstituci lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 ml lahev z jantarové zbarveného skla (se Sroubovacim PP bezpeénostnim uzavérem, vnéjsi ¢ast:
polyethylen; vnitini ¢ast: polypropylen; vlioZka: polyethylen) s 30 g prasku pro pripravu peroralni
suspenze, adaptér z plastické hmoty (polyethylen s nizkou hustotou), peroralni davkova¢ (métitko po
30 mg, 45 mg a 60 mg) z plastické hmoty (télo a pist: polypropylen, krouZek na béazi kiemiku) a
odmeérka z plastické hmoty (polypropylen).

Velikost baleni: jedna lahev.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Je doporuceno, aby Tamiflu peroralni suspenze byla pfipravena lékarnikem pied jejim vydejem
pacientovi.

Po rekonstituci s 52 ml vody umozni pouzitelny objem peroralni suspenze ziskat celkem 10 davek po
75 mg oseltamiviru.

Je nutné pouZit pouze injekéni stiikacku obsaZzenou v baleni, kterd ma oznaceni davek v mg. Nelze ji
nahradit injekéni stiikackou s oznacenim v ml.

tiprava peroralni suspenze

Poklepejte jemné nékolikrat na uzavienou lahev, aby se prasek uvolnil.

Odmeite 52 ml vody naplnénim ptipravené odmérky k odmérné znacce (odmeérka je soucasti
baleni pfipravku).

3. Pridejte 52 ml vody do lahve, znovu ji uzaviete a protiepavejte uzavienou lahvi¢ku po dobu

15 vtefin.

Odstraite uzavér a zatlacte adaptér na lahvi do hrdla lahve.

Uzaviete pevné lahev uzavérem (na vrchni ¢ast adaptéru lahve). Tento postup zaruci, Ze adaptér
je na lahvi umistén ve spravné poloze.

N =

a &

Tamiflu praSek pro suspenzi je po rekonstituci opalescentni suspenze bilé az svétle naZloutlé barvy.
Veskery nepouZity léCivy 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

Velké Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/222/002
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. ¢ervna 2012
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto légivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro Ié¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazéan na lékaisky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
Iécivy pripravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropskem webovém portalu
pro lécivé pripravky.

. Podminky nebo omezeni s ohledem na bezpeéné a G€¢inné pouzivani tohoto Ié¢ivého
pripravku

DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v dobé uvedeni piipravku Tamiflu 6 mg/ml pré3ek pro
peroralni suspenzi na trh budou mit vSichni Iékati, u kterych se ocekéva, Ze budou

piedepisovat nebo pouZivat piipravek Tamiflu, k dispozici informaéni dopis pro lékare (DHPC),
jehoZ text je prilohou hodnotici zpravy CHMP. DrZzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi plan
komunikace pro informa¢ni dopis pro lékare s ptisluSnym narodnim organem v ¢lenském state,
kde bude tento dopis distribuovan.

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

° Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych nasledujicich aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
o na Zadost Evropské agentury pro lécivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéng systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzZeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je moZné je predloZit soucasné.
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PRILOHA 111

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

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 30 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

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

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZzitim si piectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplote do 25 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, 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

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku 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. CISLOSARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 45 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

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

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZzitim si piectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplote do 25 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, 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

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékarsky 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. CISLOSARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 75 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

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

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZzitim si piectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplote do 25 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, 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

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékarsky 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. CISLOSARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 6 mg/ml prasek pro perorélni suspenzi
Oseltamivirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 lahev obsahuje 390 mg oseltamivirum. Vysledny objem lahve po rekonstituci je 65 ml. Jeden ml
suspenze po rekonstituci obsahuje 6 mg oseltamivirum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje takeé sorbitol.
DalSi udaje naleznete v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 lahev
Obsahuje také 1 adaptér na lahev z plastické hmoty, 1 odmérku z plastické hmoty (55 ml) a 1 peroralni
davkovac o objemu 3 ml z plastické hmoty a 1 peroralni davkovac o objemu 10 ml z plastické hmoty

[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci

Pro peroralni podani po rekonstituci

Pted pouzitim dobte protiepejte lahev

Upozornéni: méfitko davkovace je v mililitrech (ml)

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

118



[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

PraSek: Uchovavejte pti teploté do 30 °C
Po rekonstituci uchovavejte pfi teploté do 25 °C po dobu 10 dni

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, 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/1/02/222/005

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékarsky 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/CESTY PODANI

Tamiflu 6 mg/ml préSek pro peroralni suspenzi
Oseltamivirum

| 2. ZPUSOB PODANI

Pro peroralni podani po rekonstituci
Pted pouzitim dobte protiepejte lahev

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLOSARZE

¢.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Objem rekonstituované suspenze je 65 ml
1 ml obsahuje 6 mg oseltamiviru

6. JINE

PraSek: Uchovavejte pti teploté do 30 °C
Peroralni suspenze: Uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu 10 dna
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tamiflu 12 mg/ml praSek pro peroralni suspenzi
Oseltamivirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 lahev obsahuje 900 mg oseltamivirum. Vysledny objem lahve po rekonstituci je 75 ml. Jeden ml
suspenze po rekonstituci obsahuje 12 mg oseltamivirum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje takeé sorbitol. .
DalSi udaje naleznete v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH 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

Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci
Pro peroralni podani po rekonstituci
Pted pouzitim dobte protiepejte lahev

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

PraSek: Uchovavejte pti teploté do 30 °C
Po rekonstituci uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu 10 dni nebo v chladni¢ce (2 °C - 8 °C) po
dobu 17 dna

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, 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

Velké Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/222/002

| 13.  CISLO SARZE

(@]
(9213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazéan na lékaisky piedpis

| 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/CESTY PODANI

Tamiflu 12 mg/ml préaSek pro peroralni suspenzi
Oseltamivirum

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouZitim si piectéte pribalovou informaci
Pro perorélni podani po rekonstituci
Pred pouZzitim dobie protiepejte lahev

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

Y

C.S..

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Objem rekonstituované suspenze je 75 ml
1 ml obsahuje 12 mg oseltamiviru

6.  JINE

Obsahuje také sorbitol

PraSek: Uchovavejte pti teploté do 30 °C

Peroralni suspenze: Uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu 10 dni nebo v chladniéce (2 °C - 8 °C)
po dobu 17 dna
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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 pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZz&doucich ug¢inku, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pi¥ibalové informaci

Co je pripravek Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tamiflu uzivat
Jak se pripravek Tamiflu uziva

Mozné nezadouci uginky

Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oSN

1. Co je pripravek Tamiflu a k éemu se pouZiva

o Pripravek Tamiflu se pouZiva u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct (véetné donodenych
novorozenct) k 1é¢bé chiipky. Lze jej pouzit, kdyZ mate priznaky chiipky a kdyz je znamo, Ze
virus chiipky koluje v populaci.

o Pripravek Tamiflu Ize rovnéz predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojenctim starSim nez
1 rok k prevenci chiipky, individualng, napiiklad pokud jste byl(a) v kontaktu s nékym, kdo
ma chiipku.

o Pripravek Tamiflu se maZe predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojencam (vcetné
donoSenych novorozencu) jako preventivni [é¢ba za vyjimeénych okolnosti, naptiklad pokud
dojde ke globalni epidemii chiipky (pandemie chiipky) a pokud oc¢kovaci latka proti sezénni
chiipce neposkytuje dostate¢nou ochranu.

Pripravek Tamiflu obsahuje oseltamivir, ktery patii do skupiny Iéki, které se nazyvaji inhibitory
neuraminidazy. Tyto Iéky brani viru chripky v jeho rozSiteni uvniti téla. Pomahaji zmirnit piiznaky
virové infekce, nebo jim predejit.

Chtipka je infekéni onemocnéni vyvolané virem. Piiznaky chiipky ¢asto zahrnuji ndhlou horec¢ku
(vice nez 37,8 °C), kaSel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti hlavy, bolesti svala a extrémni Unavu.
Tyto piiznaky mohou byt také zptasobeny jinymi infekcemi. Prava chiipkova infekce se vyskytuje
pouze béhem jejich kazdoro¢nich nastupu (epidemii), kdy jsou viry chiipky Siroce rozSireny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou piiznaky podobné chtipce obvykle vyvolany jingym druhem
onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete p¥ipravek Tamiflu uZivat

NeuZivejte pripravek Tamiflu
o jestlize jste alergicky(a) (precitlively(d)) na oseltamivir nebo na kteroukoli dalsi slozku
piipravku Tamiflu uvedenou v bodé 6.
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Pokud se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékarem. NeuZivejte pripravek Tamiflu.

Upozornéni a opatreni

Diive, neZ za¢nete uZivat pripravek Tamiflu, ujistéte se, Ze 1ékat, ktery Vam Iék predepisuje, je
informovan o tom, Ze

o jste alergicky(&) na néjaké jiné léky

trpite onemocnénim ledvin. Pokud ano, moZna bude nutna Uprava davky.

maéte zavazné onemocnéni, které maze vyzadovat okamzitou hospitalizaci

V&S imunitni systém nepracuje

méte chronické onemocnéni srdce nebo onemocnéni dychacich cest.

Béhem lécby piipravkem Tamiflu sdélte neprodlené lékari
o pokud zaznamenate jakékoli zmény chovani nebo nalady (neuropsychiatrické pi/ihody), zejména
u déti a dospivajicich. To mohou byt piiznaky vzacnych, ale zavaznych neZadoucich G¢inka.

Pripravek Tamiflu neni vakcina proti chiipce

Pripravek Tamiflu neni vakcina: Ié¢i infekci nebo brani Siteni viru chiipky. Vakcina poskytuje
protilatky proti viru. Pripravek Tamiflu neméni G¢innost vakciny proti chiipce a proto Vam lékar
muiZe piedepsat oboji.

Dalsi lé¢ive pripravky a pripravek Tamiflu

Informujte svého lékaie nebo Iékérnika o v3ech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a). To zahrnuje i l1éky, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. Nasledujici l1éky jsou
zvI4ste dulezite:

chlorpropamid (pouZivany k 1é¢bé cukrovky)

metotrexat (pouzivany k 1é¢bé napi. revmatoidni artritidy)

fenylbutazon (pouZivany k 1é¢bé bolesti a zanétu)

probenecid (pouZivany k 1é¢bé dny)

Téhotenstvi a kojeni
Musite Iékaie informovat v pripadé, Ze jste tehotnd, domnivate se, Ze miuZete byt téhotna nebo se
snazite otéhotnét, aby se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vs vhodnym Iékem.

Uginky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite lékare informovat v piipadg, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Poradte se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, neZ za¢nete tento ptipravek uZivat.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tamiflu neméa Zadny vliv na schopnost Fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Tamiflu uziva

UZivejte tento pripravek piesné podle pokynu svého lékare. Pokud si nejste jisty(&), porad’te se se
svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Vezméte si piipravek Tamiflu jak nejdtive je to mozné, nejlépe béhem dvou dni od zacatku ptiznaka
chripky.

Doporuéené davky

K 1é€bé chFipky uZivejte dveé davky denng. Obvykle je vhodné uZivat jednu davku rano a jednu vecer.
Je dileZité dokonéit cely 5denni cyklus, i kdyZ se rychle za¢nete citit Iépe.
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K prevenci chiipky nebo po kontaktu s infikovanou osobou uZivejte jednu davku denné po dobu 10
dnd. Nejlepsi je davku uzivat rano spolu se snidani.

Ve zvlastnich situacich, jako je rozSitena chiipka nebo u pacientd s oslabenym imunitnim systémem,
se v 1é¢bé pokracuje po dobu aZz 6 nebo 12 tydnd.

Doporuéena davka je zaloZena na télesné hmotnosti pacienta. Musite pouzivat mnozstvi
peroralnich tobolek nebo suspenze, které Vam bylo piedepsano Iékaiem.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starsi

Télesna hmotnost Lééba chiipky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dnii po dobu 10 dnz

40 kg nebo vice 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg maze byt pripraveno z 30 mg tobolky plus 45 mg tobolky

Déti ve véku 1 az 12 let

Télesnd hmotnost Lé¢ba chripky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dni po dobu 10 dnz
10 a7z 15 kg 30 mg dvakrat denn¢ 30 mg jednou denng
Vice nez 15 kg a az 23 kg 45 mg dvakrat denné 45 mg jednou denné
Vice neZz 23 kg a aZz 40 kg 60 mg dvakrat denné 60 mg jednou denné
Vice nez 40 kg 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg maZe byt pripraveno z 30 mg tobolky plus 45mg tobolky

Déti mladsi nez 1 rok (0 az 12 mésici)
Podani piipravku Tamiflu détem mladSim neZ 1 rok k prevenci chiipky béhem chripkové epidemie méa
byt zaloZeno na posouzeni lékaie, ktery zvaZi potencialni prospéch a potencialni riziko pro ditg.

Télesna hmotnost Lécba chiipky: Prevence chiipky:
davka davka
po dobu 5 dnii po dobu 10 dnz

3 kg az 10+ kg 3 mg/kg télesné hmotnosti, | 3 mg/kg,
dvakrat denn¢ jednou denné

mg na kg = mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti ditete. Napriklad:

Pokud 6meésicni dite vazi 8 kg, davka je
8 kg x 3 mg nakg =24 mg

Zpisob podani
Tobolky spolknéte celé a zapijte je vodou. Tobolky nerozlamujte ani nekousejte.

Pripravek Tamiflu lze uzivat s jidlem i bez jidla, i kdyZ uZivani s jidlem mutze sniZovat moZnost
vzniku pocitt nevolnosti nebo nevolnosti (pocit na zvraceni nebo zvracenti).

Osoby, které maji potiZe s polykanim tobolek, mohou pouZit tekutou formu léku, Tamiflu peroralni
suspenze. Pokud potiebujete piipravek Tamiflu peroralni suspenze, ale ten neni v lékarné k dispozici,
muiZete si tekutou formu piipravku Tamiflu pripravit z téchto tobolek. Viz Domaci piiprava tekuté
formy p#ipravku Tamiflu, na druhé strang.

JestliZe jste uZil(a) vice p¥ipravku Tamiflu, nez jste mél(a)

Prestaiite uzZivat pripravek Tamiflu a vyhledejte okamZité l1ékatre nebo lékarnika.

Ve veétsing pripadu predavkovani nebyly hlaSeny Zadné nezadouci G¢inky. Pokud byly hlaseny
nezadouci G¢inky, byly podobné nezadoucim Ucinkim zaznamenanym pii podavani béznych davek,
jak jsou shrnuty v bode¢ 4.

Ptipady predavkovani byly ¢astéji hlaSeny, pokud byl pfipravek Tamiflu podavan détem, nez pokud
byl podavan dospelym a dospivajicim. Je tieba vénovat peclivou pozornost ptiprave pripravku
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Tamiflu v tekuté formé pro déti a podani tobolek piipravku Tamiflu nebo piipravku Tamiflu v tekuté
formé détem.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Tamiflu
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Tamiflu

Ukongeni podavani piipravku Tamiflu nevede k neZadoucim a¢inkam. Ale pokud je uzivani Tamiflu
ukonéeno diive, nez Vam sdéli Iékat, priznaky chiipky se mohou vratit. VZdy dokoncete cyklus 1écby,
ktery Vam lékai predepsal.

Mate-1i jakékoli dal3i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezédouci ué¢inky

Podobné jako vSechny Iéky mtZze mit i tento piipravek neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mnoho neZadoucich G¢inka, které jsou uvedeny niZe, muaZe byt také zpasobeno
chripkou.

Nésledujici zavazné neZzadouci u¢inky byly vzécné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:

o Anafylaktické a anafylaktoidni reakce: zavazné alergické reakce s otoky obliceje a kiZe, svédici
vyrazky, nizky krevni tlak a dychaci potize

o Poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a Zloutenka): zezloutnuti ktize a
oéniho b&lma, zména barvy stolice, zmény chovani

o Angioneuroticky edém: nahly vznik zavaznych otoku kuze predevsim v oblasti hlavy a krku,
okolo o¢i a jazyka, doprovazeny dychacimi potiZzemi

o Stevens-Johnsonav syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza: komplikovand, mozno Zivot
ohrozujici alergickéa reakce, zavazny zanét vnéjsi kiZze a mozno i sliznic, na pocatku s horeckou,
bolesti v krku a Gnavou, vyrazky vedouci k tvorbé puchyit, odlupovani kiZe, odlu¢ovani
vétsich ploch kuze, mozné dychaci potiZe a nizky krevni tlak

. Gastrointestinalni krvaceni: prodlouZené krvaceni z tlustého stieva nebo vykaslavani krve

o Neuropsychiatrické poruchy, které jsou popsany nize.

Pokud zaznamenéte jakykoli z téchto priznaki, okamzZité vyhledejte IékaFskou pomoc.

Nejcastéji (velmi casté a ¢asté) hlaSenymi nezadoucimi G¢inky pripravku Tamiflu jsou pocity
nevolnosti nebo nevolnost (pocit na zvraceni, zvraceni), bolest zaludku, podrazdéni zaludku, bolest
hlavy a bolest. Tyto neZadouci Ucinky se nejéastéji vyskytuji po podani prvni davky piipravku a
obvykle vymizi, i kdyZ Ié¢ba pokracuje. Cetnost téchto nezadoucich Géinki se sniZuje, pokud je légivy
piipravek uzivan s jidlem.
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Vzacné, ale zavazné nezadouci U€inky: vyhledejte ihned lékarskou pomoc
(Ty mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Bé&hem Iécby pripravkem Tamiflu byly hlaSeny vzacné nez&douci uginky, které zahrnuji

o Kiece a delirium vcetné zmeéneéné miry védomi

e Zmatenost, abnormalni chovani

e Bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni mary
Tyto nezédouci U¢inky jsou v prvni fadé hlaSeny u déti a dospivajicich a ¢asto za¢inaly néhle a rychle
odeznély. V nékolika mélo pripadech vedly k sebepoSkozovani, v nékterych pripadech se smrtelnym
koncem. Takové neuropsychiatrické u¢inky byly také hlaSeny u pacienti s chiipkou, kteii neuZivali
piipravek Tamiflu.

e Pacienti, zejména déti a dospivajici, maji byt peclive sledovani s ohledem na zmény chovani

popsané vyse.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto p¥iznakia, zvIaste u mladych osob, vyhledejte ihned
Iékarskou pomoc.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starsi

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
. Bolest hlavy
o Pocit na zvraceni.

Casté nezadouci aginky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. Bronchitida (zanét pradusek)
. Opar
o Kasel
o Zévraté
. Horecka
o Bolest
° Bolest koncetiny
o Ptiznaky rymy
. Poruchy spanku
. Bolest v krku
. Bolest Zaludku

. Unava
. Plnost horni poloviny bficha
. Infekce hornich dychacich cest (zanét nosu, krku a vedlejSich nosnich dutin)

. Podrazdeny Zaludek
. Zvraceni.

Méné &asté nezadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
o Alergické reakce
o Zména stavu védomi
. Krece
. Poruchy srde¢niho rytmu
o Lehke aZ t&Zké poruchy jaternich funkci
o KoZni reakce (zanét kuze, ¢ervend a svedici vyrazka, Supinaténi ktize).
Vzacné nezadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

. Trombocytopenie (sniZzeny pocet krevnich desticek)
. Poruchy videni.
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Déti ve véku 1 az 12 let

Velmi &asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Kasel
. Ucpany nos
o Zvraceni.

Casté nezadouci aginky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. Zéanét spojivek (Cervené oci a sekrece nebo bolest oka)

. Z&nét ucha a jind onemocnéni ucha
o Bolest hlavy

o Pocit na zvraceni

o Ptiznaky rymy

o Bolest Zaludku

Plnost horni poloviny bficha
. Podrazdény Zaludek.

Méné ¢asté neZadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
. Kozni zanét
o Onemocnéni bubinku.

Déti mladsi nez 1 rok

HI&3ené neZadouci ucinky u déti ve véku od 0 do 12 mésica jsou vétSinou podobné nezadoucim
ucinkam hlaSenym u starSich déti (ve veku 1 roku nebo starsi). Navic byly hlaSeny prajem a
opruzeniny.

Pokud se kterykoli z neZadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inka, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékafi
nebo Iékarnikovi. Nicméng,

o jestliZe jste Vy nebo Va3e dité opakované nemocni, nebo

e jestlize se priznaky ch¥ipky zhorSuji nebo pietrvava horecka,
sdélte to co nejdrive svému lékari.

Hla3eni nezadoucich G¢inkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢ink, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli neZzadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
G¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich ucinkda maZete prispét k ziskéani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,Pouzitelné do:*
a na blistru za ,,EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Nevyhazujte Zadné léciveé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tamiflu obsahuje

o Jedna tvrdéa tobolka obsahuje oseltamivirum odpovidajici 30 mg oseltamiviru.

o DalSimi sloZzkami jsou:
obsah tobolky: piedbobtnaly Skrob, mastek, povidon, sodna stl kroskarmelosy a natrium-
stearyl-fumarat
obal tobolky: Zelatina, Zluty oxid Zelezity (E172), ¢erveny oxid Zelezity (E172) a oxid titani¢ity
(E171)
inkoust na potisk: Selak (E904), oxid titanic¢ity (E171) a FD a C modry 2 (indigokarmin E132).

Jak pripravek Tamiflu vypadé a co obsahuje toto baleni
30 mg tvrda tobolka se sklada ze svétle Zlutého neprahledného téla s potiskem ,,ROCHE* a svétle
Zluté neprahledné ¢epicky 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

Velké Britanie

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2362718
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomt Bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 608 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.0 Roche Roménia S.R.L.
Tel: +3851 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
island Slovenska republika
Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

' A.Ztopdmg & X Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto légivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Ié¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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Informace pro uZivatele

Pro osoby, pro které je obtizné uzivat tobolky, véetné velmi malych déti, je k dispozici tekuta forma
léku, Tamiflu peroralni suspenze.

Pokud potiebujete tekutou formu Iéku, ale ta neni k dispozici, Ize v 1ékarn¢ suspenzi ptipravit z
piipravku Tamiflu tobolky (viz Informace pouze pro zdravotnické pracovniky). Preferuje se tato
piiprava v lekarng.

Pokud neni k dispozici ani pfiprava v I1ékarng, mazete si tekutou formu pripravku Tamiflu pfipravit
z téchto tobolek doma.

Déavky jsou stejné k prevenci i k 1écbé chiipky. Rozdil je pouze v ¢etnosti podavani.
Domaéci priprava tekuté formy pripravku Tamiflu

o Pokud mate spravnou tobolku potiebnou pro davku (davka 30 mg nebo 60 mg), oteviete
tobolku a smichejte jeji obsah s jednou ¢ajovou IZickou (nebo mensim objemem) vhodného
slazeného pokrmu. Tento postup je obvykle vhodny pro déti starsi 1 roku. Viz horni ¢ast
instrukci.

o Pokud potiebujete mensi davky, zahrnuje ptiprava tekuté formy ptipravku Tamiflu z tobolek

......

davku pripravku Tamiflu nez 30 mg. Viz dolni ¢éast instrukci.
Déti ve véku 1 aZ 12 let

K pripravé 30 mg nebo 60 mg davky potiebujete:

Jednu nebo dvé 30 mg tobolky Tamiflu

Ostré nazky

Jednu malou misku

Cajovou IZigku (5 ml 1Zi¢ka)

Vodu

Sladky pokrm k piekryti horké chuti prasku.

Ptiklady jsou: cokoladovy nebo tresnovy sirup; dezertni polevy, jako jsou karamelova
nebo ¢okoladové poleva.

Nebo miZete pripravit sladkou vodu smichanim ¢ajové IZicky vody se tremi ¢tvrtinami
(3/4) cajové IZicky cukru.

Krok 1: Kontrola spravné davky

K urceni odpovidajiciho mnoZstvi k pouziti vyhledejte télesnou hmotnost pacienta na levé
strané tabulky. Podivejte se do pravého sloupce a zkontrolujte pocet tobolek, ktery budete
potiebovat podat pacientovi na jednu davku. Mnozstvi je stejné k 1écbé¢ i prevenci chiipky.

Déavka 30 mg |\ rooe domg

Davka 60 mg |{.. ROCHE  30mg It._ ROCHE  30mg
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Pro davky 30 mg a 60 mg je tieba pouZit pouze 30 mg tobolky. Nepokousejte se pripravit davky
45 mg nebo 75 mg pouzitim obsahu z 30 mg tobolek. Misto toho pouZzijte odpovidajici velikost

tobolky.
Hmotnost Davka Tamiflu Pocéet tobolek
Do 15 kg 30 mg 1 tobolka
15-kgaz23-kg 45-my NepouZivejte 30 mg tobolky
23 kg az 40 kg 60 mg 2 tobolky

Krok 2: Vysypani veSkerého praSku do misky

Drzte 30 mg tobolku svisle nad miskou a opatrné odstiihnéte kulaty svrsek nizkami. Vysypejte
veskery pradek do misky.

Oteviete druhou tobolku pro davku 60 mg. Vysypejte veSkery prasek do misky.

Zachazejte s praSkem opatrng, protoZze mize podrazdit Vasi pokozku a oéi.

Krok 3: Oslazeni présku a podani davky

Pridejte malé mnozZstvi — ne vice nezZ jednu ¢ajovou IZi¢ku - sladkého pokrmu k prasku do
misky.

To piekryje hoikou chut’ praSku Tamiflu.

Dobie smés zamichejte.

Podejte ihned vesSkery obsah misky pacientovi.

Pokud ziistane néjaky zbytek smési v misce, vyplachnéte misku malym mnozstvim vody a
nechte pacienta vse vypit.

Opakujte tento postup pokazdé, kdyz potiebujete 1€k podat.
Déti mladsi nez 1 rok

K ptipravé mensi jednotlivé davky potiebujete:
° Jednu 30 mg tobolku Tamiflu
Ostré nizky
Dvé malé misky (pouZijte pro kazdé dité samostatny par misek)
Jeden velky peroralni davkova¢ k odméteni vody - 5 nebo 10 ml davkovac
Jeden maly peroralni davkovaé se stupnici po 0,1 ml k podani davky
Cajovou IZigku (5 ml IZi¢ka)
Vodu
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. Sladky pokrm k piekryti horké chuti pripravku Tamiflu.
Priklady jsou: ¢okoladovy nebo tieSnovy sirup; dezertni polevy, jako jsou karamelova
nebo ¢okoladova poleva.
Nebo maZete pripravit sladkou vodu smichanim ¢ajové IZicky vody se tiemi ctvrtinami

(3/4) cajové Izicky cukru.
Krok 1: Vysypejte veSkery prasek do misky

Drzte 30 mg tobolku svisle nad jednou z misek a opatrné odstrihnéte kulaty svriek nazkami.
Zachazejte s praSkem opatrné: muze podrazdit kizi a oci.

Vysypejte veskery praSek do misky, bez ohledu na to, jakou davku pripravujete.

Mnozstvi je stejné bez ohledu na to, zda Iék pouzivate k l1é¢bé nebo prevenci chiipky.

Krok 2: Pridani vody a naiedéni Iéku

Pouzijte vétsi davkovac k
nasati 5 ml vody.

Pridejte vodu k préasku do

misky.

Michejte smés ¢ajovou T .
IZickou po dobu priblizné S |8
2 minut.

Nedé¢lejte si starosti, pokud se vSechen praSek nerozpusti. Nerozpustény prasek jsou pomocné
(neaktivni) slozky piipravku.
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Krok 3: Uréeni spravného mnozstvi podle télesné hmotnosti ditéte

Vyhledejte télesnou hmotnost ditéte na levé stran¢ tabulky.
Sloupec na pravé strané tabulky ukazuje, kolik tekuté smési budete potiebovat nasat.

Déti mladSi nez 1 rok (véetné donoSenych novorozenci)

Télesnd hmotnost Kolik smési je tieba
ditéte pouzit
(nejblizsi)

3 kg 1,5ml
3,5 kg 1,8 ml
4 kg 2,0 ml
4,5 kg 2,3 ml
5 kg 2,5ml
5,5 kg 2,8 ml
6 kg 3,0ml
6,5 kg 3,3 ml
7 kg 3,5 ml
7,5 kg 3,8 ml
8 kg 4,0 ml
8,5 kg 4,3 ml
9 kg 4,5ml
9,5 kg 4,8 ml
10 kg nebo vice 5,0 ml

Krok 4: Nasati tekuté smési

Ujistéte se, Ze méate spravnou velikost davkovace.
Nasajte odpovidajici mnozstvi tekuté smési z prvni misky.
Smés nasavejte opatrné, aby neobsahovala vzduchové bubliny.

Opatrné vystiiknéte spravnou davku do druhé misky.

s
i

|
/

i
N
i S

Krok 5: Oslazeni a podani ditéti

Pridejte malé mnozZstvi — ne vice nez jednu ¢ajovou IZi¢ku - sladkého pokrmu do druhé misky.
To piekryje hoikou chut’ piipravku Tamiflu.
Sladky pokrm s tekutou smési piipravku Tamiflu dobie promichejte.

T
W

Podejte ihned veSkery obsah druhé misky (sladky pokrm s tekutou smési piipravku Tamiflu)
ditéti.
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Pokud zistane néjaky zbytek v druhé misce, vyplachnéte misku malym mnoZstvim vody a
nechte dité vSe vypit. Détem, které neumi pit z misky, podejte zbytek tekuté smési Izickou nebo
pouZijte krmici lahev.

Dejte ditéti tekutinu, aby suspenzi zapilo.

Veskerou nepouzitou tekutinu z prvni misky vyhod’te.

Opakujte tento postup pokazdé, kdyz potrebujete 1€k podat.
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Informace pouze pro zdravotnické pracovniky

Pacienti, ktefFi nejsou schopni polykat tobolky: Komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni
suspenze (6 mg/ml) je preferovany pripravek u pediatrickych a dospélych pacientd, ktefi maji potize s
polykéanim tobolek nebo u kterych jsou nutné nizsi davky. V ptipadé, Ze neni k dispozici piipravek
Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi, muze lékarnik namichat suspenzi (6 mg/ml) z piipravku
Tamiflu tobolky. Pokud neni dostupna ani suspenze pripravena v Iékarng, mohou si pacienti piipravit
suspenzi z tobolek doma.

Pro podavani suspenze ptipravené v l1ékarng, stejné jako pro postupy zahrnuté v doméci piiprave, je
nutné mit peroralni davkovacée (peroralni stiikacky) odpovidajiciho objemu a oznaceni. V obou
piipadech je vhodné na davkovacich nejprve oznacit spravné objemy. Pro domaci piipravu maji byt
poskytnuty samostatné davkovace k nasati spravného objemu vody a pro odmeteni smési Tamiflu s
vodou. K odmeéieni 5,0 ml vody maji byt pouzity davkovace o objemu 5 ml nebo 10 ml.

Vhodna velikost davkovace, ktera se ma pouzit k nasati spravného objemu suspenze Tamiflu
(6 mg/ml), je uvedena nize.

Déti mladsi neZ 1 rok (véetné donoSenych novorozenci):

Velikost davkovade,
ktera ma byt pouzita
Davka Tamiflu MnoZstvi suspenze Tamiflu (stupnice po 0,1 ml)
9mg 1,5ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
10 mg 1,7 ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0 ml
13,75 mg 2,3 ml 3,0ml
15 mg 2,5ml 3,0ml
16,25 mg 2,7mi 3,0ml
18 mg 3,0ml 3,0 ml (nebo 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 5,0 ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 50mi
24 mg 4,0ml 50mi
25,5 mg 4,3 ml 50ml
27 mg 4,5ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0ml 50mi
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tamiflu 45 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZz&doucich ug¢inku, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pi¥ibalové informaci

Co je pripravek Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tamiflu uzivat
Jak se pripravek Tamiflu uziva

Mozné nezadouci uginky

Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oSN

1. Co je pripravek Tamiflu a k éemu se pouZiva

o Pripravek Tamiflu se pouZiva u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct (véetné donodenych
novorozenct) k 1é¢bé chiipky. Lze jej pouzit, kdyZ mate priznaky chiipky a kdyz je znamo, Ze
virus chiipky koluje v populaci.

o Pripravek Tamiflu Ize rovnéz predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojenctim starSim nez
1 rok k prevenci chiipky, individualng, napiiklad pokud jste byl(a) v kontaktu s nékym, kdo
ma chiipku.

o Pripravek Tamiflu se maZe predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojencam (vcetné
donoSenych novorozencu) jako preventivni [é¢ba za vyjimeénych okolnosti, naptiklad pokud
dojde ke globalni epidemii chiipky (pandemie chiipky) a pokud oc¢kovaci latka proti sezénni
chiipce neposkytuje dostate¢nou ochranu.

Pripravek Tamiflu obsahuje oseltamivir, ktery patii do skupiny Iéki, které se nazyvaji inhibitory
neuraminidazy. Tyto Iéky brani viru chripky v jeho rozSiteni uvniti téla. Pomahaji zmirnit piiznaky
virové infekce, nebo jim predejit.

Chtipka je infekéni onemocnéni vyvolané virem. Piiznaky chiipky ¢asto zahrnuji ndhlou horec¢ku
(vice nez 37,8 °C), kaSel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti hlavy, bolesti svala a extrémni Unavu.
Tyto piiznaky mohou byt také zptasobeny jinymi infekcemi. Prava chiipkova infekce se vyskytuje
pouze béhem jejich kazdoro¢nich nastupu (epidemii), kdy jsou viry chiipky Siroce rozSireny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou piiznaky podobné chtipce obvykle vyvolany jingym druhem
onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Tamiflu uzivat

Neuzivejte piipravek Tamiflu

o jestliZe jste alergicky(a) (precitlively(4)) na oseltamivir nebo na kteroukoli dalsi sloZzku
piipravku Tamiflu uvedenou v bodé 6.

Pokud se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékarem. NeuZivejte pripravek Tamiflu.

Upozornéni a opatieni

Drive, neZ za¢nete uzZivat pripravek Tamiflu, ujistéte se, Ze l1ékat, ktery Vam Iék predepisuje, je
informovan o tom, Ze

o jste alergicky(4) na néjaké jiné léky

trpite onemocnénim ledvin. Pokud ano, moZzna bude nutna Uprava davky.

maéte zavazné onemocnéni, které maze vyzadovat okamzitou hospitalizaci

Va$ imunitni systém nepracuje

méate chronické onemocnéni srdce nebo onemocnéni dychacich cest.

Béhem lécby piipravkem Tamiflu sdélte neprodlené lékari
o pokud zaznamenate jakékoli zmény chovani nebo nalady (neuropsychiatrické ps/ihody), zejména
u déti a dospivajicich. To mohou byt piiznaky vzacnych ale zavaznych nezadoucich G¢inki.

Pripravek Tamiflu neni vakcina proti ch¥ipce

Pripravek Tamiflu neni vakcina: Ié¢i infekci nebo brani Siteni viru chiipky. Vakcina poskytuje
protilatky proti viru. Pripravek Tamiflu neméni G¢innost vakciny proti chiipce a proto Vam lékar
muZe piedepsat oboji.

Dalsi lé¢ive pripravky a pripravek Tamiflu

Informujte svého lékaie nebo Iékérnika o v3ech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a). To zahrnuje i l1éky, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. Nasledujici 1éky jsou
zvIaste dalezite:

chlorpropamid (pouZivany k 1é¢bé cukrovky)

metotrexat (pouzivany k 1é¢bé napt. revmatoidni artritidy)

fenylbutazon (pouZivany k 1é¢bé bolesti a zanétu)

probenecid (pouZivany k lécbé dny)

Téhotenstvi a kojeni
Musite lékaie informovat v piipadg, Ze jste tehotnd, domnivate se, Ze muZete byt téhotné nebo se
snazite otéhotnét, aby se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Uginky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite lékare informovat v piipadg, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Porad'te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, neZ za¢nete tento ptipravek uZivat.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tamiflu nemé Z&dny vliv na schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Tamiflu uziva

UZivejte tento pripravek piesné podle pokynu svého lékaie. Pokud si nejste jisty(&), porad’te se se
svym lékaiem nebo lékéarnikem.

Vezméte si pripravek Tamiflu jak nejdiive je to mozné, nejlépe béhem dvou dni od zacatku piiznaka
chripky.
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Doporuéené davky

K 1é¢bé chiipky uzivejte dvé davky denné. Obvykle je vhodné uZivat jednu davku rano a jednu vecer.
Je dileZité dokonéit cely 5denni cyklus, i kdyZ se rychle za¢nete citit 1épe.

K prevenci ch¥ipky nebo po kontaktu s infikovanou osobou uZivejte jednu davku denné po dobu 10
dnt. Nejlepsi je davku uzivat rano spolu se snidani.

Ve zvlastnich situacich, jako je rozsifena chiipka nebo u pacientt s oslabenym imunitnim systémem,
se v lé¢bé pokracuje po dobu az 6 nebo 12 tydnu.

Doporuéena davka je zaloZena na télesné hmotnosti pacienta. Musite pouZivat mnoZzstvi
peroralnich tobolek nebo suspenze, které Vam bylo piedepsano lékaiem.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starsi

Télesnd hmotnost Lé¢ba chripky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dnii po dobu 10 dnz

40 kg nebo vice 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg muize byt pripraveno z 30 mg tobolky plus 45mg tobolky

Déti ve véku 1 az 12 let

Télesna hmotnost Lécba chiipky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dni po dobu 10 dnii
10 aZ 15 kg 30 mg dvakrat denné 30 mg jednou denné
Vice nez 15 kg a aZ 23 kg 45 mg dvakrat denné 45 mg jednou denné
Vice nez 23 kg a az 40 kg 60 mg dvakrét denng 60 mg jednou denné
Vice nez 40 kg 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg muiZe byt pripraveno z 30 mg tobolky plus 45mg tobolky

Déti mladsi nez 1 rok (0 aZz 12 mésici)
Podani pripravku Tamiflu détem mladSim nez 1 rok k prevenci chiipky béhem chiipkové epidemie méa
byt zaloZeno na posouzeni lékare, ktery zvazi potenciélni prospéch a potencialni riziko pro dité.

Télesnd hmotnost Lé¢ba chripky: Prevence ch¥ipky:
davka davka
po dobu 5 dnii po dobu 10 dnz

3 kg az 10+ kg 3 mg/kg télesné hmotnosti, | 3 mg/kg,
dvakrat denng jednou denné

mg na kg = mg na kaZzdy kilogram télesné hmotnosti ditéte. Napriklad:
Pokud 6mesicni dite vazi 8 kg, davka je
8 kg x 3mg na kg =24 mg

Zpisob podani
Tobolky spolknéte celé a zapijte je vodou. Tobolky nerozlamujte ani nekousejte.

Pripravek Tamiflu Ize uZivat s jidlem i bez jidla, i kdyZ uZivani s jidlem muZe sniZovat moznost
vzniku pocit nevolnosti nebo nevolnosti (pocit na zvraceni nebo zvracent).

Osoby, které maji potize s polykanim tobolek, mohou pouZit tekutou formu léku, Tamiflu peroralni
suspenze. Pokud potiebujete pripravek Tamiflu peroralni suspenze, ale ten neni v Iékarné k dispozici,
muZete si tekutou formu ptipravku Tamiflu pfipravit z téchto tobolek. Viz Doméci piiprava tekuté
formy pifipravku Tamiflu, na druhé strané.
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Jestlize jste uzil(a) vice p¥ipravku Tamiflu, nez jste mél(a)

Prestante uZivat piipravek Tamiflu a vyhledejte okamzité l1ékaie nebo lékéarnika.

Ve veétsing pripadu predavkovani nebyly hlaSeny Zadné nezadouci G¢inky. Pokud byly hlaSeny
neZzadouci ucinky, byly podobné neZzadoucim ucinkim zaznamenanym pii podavani béZnych davek,
jak jsou shrnuty v bode¢ 4.

Ptipady predavkovani byly ¢astéji hlaSeny, pokud byl ptipravek Tamiflu podavan détem, nez pokud
byl podavan dospélym a dospivajicim. Je tieba vénovat pec¢livou pozornost piipravé pripravku
Tamiflu v tekuté formé pro déti a podani tobolek pripravku Tamiflu nebo piipravku Tamiflu v tekuté
forme détem.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Tamiflu
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat piipravek Tamiflu

Ukonceni podavani piipravku Tamiflu nevede k nezadoucim ucinkam. Ale pokud je uzivani Tamiflu
ukonéeno diive, nez Vam sdéli 1ékat, piiznaky chiipky se mohou vratit. VVZdy dokoncete cyklus l1écby,
ktery Vam lékai predepsal.

Mate-1i jakékoli dal3i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci U¢inky

Podobné jako vSechny Iéky mtZe mit i tento piipravek neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mnoho neZadoucich ucinka, které jsou uvedeny nize, mize byt také zpisobeno
chripkou.

Nasledujici zavazné nezadouci ucinky byly vzéacné hlaseny od uvedeni oseltamiviru na trh:

o Anafylaktické a anafylaktoidni reakce: zavazné alergické reakce s otoky obliceje a kize, svédici
vyréazky, nizky krevni tlak a dychaci potize

o Poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a Zloutenka): zeZloutnuti kiiZe a
o¢niho bélma, zména barvy stolice, zmeny chovani

o Angioneuroticky edém: nahly vznik zavaznych otoku kuze predevsim v oblasti hlavy a krku,
okolo o¢i a jazyka, doprovazeny dychacimi potizemi

o Stevens-Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza: komplikovand, mozno Zivot
ohrozujici alergickéa reakce, zavaZzny zanét vnéjsi kiZze a mozno i sliznic, na pocatku s horeckou,
bolesti v krku a Gnavou, vyrazky vedouci k tvorbé puchyit, odlupovani kize, odlucovani
vétsich ploch kuze, mozné dychaci potiZe a nizky krevni tlak

. Gastrointestinalni krvaceni: prodlouZené krvaceni z tlustého stieva nebo vykaslavani krve

o Neuropsychiatrické poruchy, které jsou popsany nize.

Pokud zaznamenéte jakykoli z téchto priznaki, okamzZité vyhledejte IékaFskou pomoc.

Nejcastéji (velmi casté a ¢asté) hlaSenymi nezadoucimi G¢inky pripravku Tamiflu jsou pocity
nevolnosti nebo nevolnost (pocit na zvraceni, zvraceni), bolest Zaludku, podrazdéni Zaludku, bolest
hlavy a bolest. Tyto neZadouci Ucinky se nejéastéji vyskytuji po podani prvni davky piipravku a
obvykle vymizi, i kdyZ Ié¢ba pokracuje. Cetnost téchto nezadoucich Géinki se sniZuje, pokud je 1égivy
piipravek uzivan s jidlem.
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Vzacné, ale zavazné nezadouci U€inky: vyhledejte ihned lékarskou pomoc
(Ty mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Bé&hem Iécby pripravkem Tamiflu byly hlaSeny vzacné nez&douci uginky, které zahrnuji

o Kiece a delirium vcetné zmeéneéné miry védomi

e Zmatenost, abnormalni chovani

e Bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni mary
Tyto nezédouci U¢inky jsou v prvni fadé hlaSeny u déti a dospivajicich a ¢asto za¢inaly néhle a rychle
odeznély. V nékolika mélo pripadech vedly k sebepoSkozovani, v nékterych pripadech se smrtelnym
koncem. Takové neuropsychiatrické u¢inky byly také hlaSeny u pacienti s chiipkou, kteii neuZivali
piipravek Tamiflu.

e Pacienti, zejména déti a dospivajici, maji byt peclive sledovani s ohledem na zmény chovani

popsané vyse.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto p¥iznakia, zvIaste u mladych osob, vyhledejte ihned
Iékarskou pomoc.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starsi

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Bolest hlavy
o Pocit na zvraceni.

Casté nezadouci Gginky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Bronchitida (zanét pradusek)

o Opar

o Kasel

o Zavraté
° Horecka
o Bolest

o Bolest koncetiny
o Ptiznaky rymy

o Poruchy spanku
o Bolest v krku

o Bolest Zaludku

. Unava

o PInost horni poloviny bficha

o Infekce hornich dychacich cest (zanét nosu, krku a vedlejSich nosnich dutin)
o Podrazdeny Zaludek

o Zvraceni.

Méné ¢asté nezadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
o Alergické reakce
o Zména stavu védomi
° Krece
o Poruchy srdeéniho rytmu
o Lehkeé az téZké poruchy jaternich funkci
. KozZni reakce (zanét kaze, ¢ervend a svédici vyrazka, Supinaténi kize).
Vzacné nezadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

. Trombocytopenie (snizeny pocet krevnich desticek)
. Poruchy vidéni.
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Déti ve véku 1 az 12 let

Velmi &asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Kasel
o Ucpany nos
o Zvraceni.

Casté nezadouci G¢inky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Zéanét spojivek (Cervené oci a sekrece nebo bolest oka)

o Z&nét ucha a jind onemocnéni ucha
o Bolest hlavy

o Pocit na zvraceni

. Ptiznaky rymy

o Bolest Zaludku

Plnost horni poloviny bficha
. Podrazdény Zaludek.

Méné ¢asté nezadouci U€inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
o Kozni zanét
. Onemocnéni bubinku.

Déti mladsi nez 1 rok

HI&3ené nezadouci G¢inky u déti ve véku od 0 do 12 mésica jsou vétSinou podobné nezadoucim
G¢inkam hlasenym u starSich déti (ve véku 1 roku nebo starsi). Navic byly hlaSeny prijem a
opruzeniny.

Pokud se kterykoli z neZadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo lékarnikovi. Nicméng,

o jestliZe jste Vy nebo Vase dité opakované nemocni, nebo

e jestlize se priznaky ch¥ipky zhorSuji nebo pretrvava horeéka,
sdélte to co nejdrive svému lékari.

Hla3eni neZzadoucich G¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékaii. Stejné postupujte

v ptipadé jakychkoli neZadoucich u¢inka, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. NeZzadouci
acinky muZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich G¢inkt miZete prispét k ziskani vice informaci o
bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce za ,,PouZitelné do:*
a na blistru za ,,EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Nevyhazujte Zadné léciveé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tamiflu obsahuje

o Jedna tvrdéa tobolka obsahuje oseltamivirum odpovidajici 45 mg oseltamiviru.

o DalSimi sloZzkami jsou:
obsah tobolky: piedbobtnaly Skrob, mastek, povidon, sodna stl kroskarmelosy a natrium-
stearyl-fumarat
obal tobolky: Zelatina, ¢erny oxid Zelezity (E172) a oxid titani¢ity (E171)
inkoust na potisk tobolky: Selak (E904), oxid titani¢ity (E171) a FD a C modry 2 (indigokarmin
E132).

Jak pripravek Tamiflu vypadé a co obsahuje toto baleni
45 mg tvrda tobolka se sklada z Sedého neprahledného téla s potiskem ,,ROCHE" a Sedé neprahledné
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

Velké Britanie

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2362718
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom Bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 608 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.0 Roche Roménia S.R.L.
Tel: +3851 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
island Slovenska republika
Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

' A.Ztopdmg & X Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto légivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Ié¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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Informace pro uzivatele

Pro osoby, pro které je obtiZzné uZivat tobolky, veetné velmi malych déti, je k dispozici tekuta forma
Iéku, Tamiflu peroralni suspenze.

Pokud potiebujete tekutou formu Iéku, ale ta neni k dispozici, Ize v 1ékarné suspenzi ptipravit z
piipravku Tamiflu tobolky (viz Informace pouze pro zdravotnické pracovniky). Preferuje se tato
piiprava v lekarné.

Pokud neni k dispozici ani ptiprava v lékarn¢, maZzete si tekutou formu ptipravku Tamiflu ptipravit
z téchto tobolek doma.

Davky jsou stejné k prevenci i k 1é¢bé chiipky. Rozdil je pouze v ¢etnosti podavani.
Domaéci priprava tekuté formy pripravku Tamiflu

. Pokud mate spravnou tobolku potiebnou pro davku (davku 45 mg), oteviete tobolku a
smichejte jeji obsah s jednou ¢ajovou IZickou (nebo mensim objemem) vhodného slazeného
pokrmu. Tento postup je obvykle vhodny pro déti starSi 1 roku. Viz horni &ast instrukci.

° Pokud potiebujete mensi davky, zahrnuje piiprava tekuté formy pripravku Tamiflu z tobolek
kroky navic. Tento postup je vhodny pro mladsi, leh¢i déti a miminka, které obvykle potiebuji
niZ8i davku pripravku Tamiflu nez 45 mg. Viz dolni ¢ast instrukci.

Déti ve véku 1 az 12 let

K piipravé 45mg davky potiebujete:

Jednu 45 mg tobolku Tamiflu

Ostré ntizky

Jednu malou misku

Cajovou IZi¢ku (5 ml 1Zi¢ka)

Vodu

Sladky pokrm k prekryti hoiké chuti prasku.

Priklady jsou: ¢okoladovy nebo tieSnovy sirup; dezertni polevy, jako jsou karamelova
nebo ¢okoladova poleva.

Nebo mutizete piipravit sladkou vodu: smichejte jednu ¢ajovou Izi¢ku vody se tiemi
étvrtinami (3/4) ¢ajové 1Zicky cukru.

Krok 1: Kontrola spravnée davky

K ur¢eni odpovidajiciho mnoZstvi k pouZziti vyhledejte télesnou hmotnost pacienta na levé
strané tabulky. Podivejte se do pravého sloupce a zkontrolujte pocet tobolek, ktery budete
potiebovat podat pacientovi na jednu davku. Mnozstvi je stejné k 1é¢be i prevenci chiipky.

Dé.Vka 45 mg ' AOCHE 45 mag

Pro davky 45 mg je tieba pouzit pouze 45 mg tobolky. NepokouSejte se pripravit davky 30 mg,
60 mg nebo 75 mg pouZitim obsahu z 45 mg tobolek. Misto toho pouZijte odpovidajici velikost
tobolky.
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Hmotnost Davka Tamiflu Pocet tobolek

Do-15-kg 30-mg NepouZivejte 45 mg tobolky
15 kg az 23 kg 45 mg 1 tobolka

23 -kgaz40-kg 60 myg NepouZivejte 45 mg tobolky

Krok 2: Vysypani veSkerého prasku do misky

Drzte 45 mg tobolku svisle nad miskou a opatrné odstiihnéte kulaty svrsek nizkami. Vysypejte
veskery pradek do misky.
Zachazejte s praSkem opatrné, protoZze muze podrazdit VVasi pokozku a oci.

Krok 3: Oslazeni prasku a podani davky

Pridejte malé mnoZstvi — ne vice nez jednu ¢ajovou IZi¢ku - sladkého pokrmu k prasku do
misky.

To prekryje hoikou chut’ praSku Tamiflu.

Dobie smés zamichejte.

Podejte ihned veSkery obsah misky pacientovi.

Pokud ziistane néjaky zbytek smési v misce, vyplachnéte misku malym mnoZzstvim vody a
nechte pacienta vse vypit.

Opakujte tento postup pokazdé, kdyz potiebujete 1€k podat.
Déti mladsi nez 1 rok

K pripravé mensi jednotlivé davky potrebujete:
° Jednu 45 mg tobolku Tamiflu

o Ostré nazky

o Dvé malé misky (pouZzijte pro kazdé dit¢ samostatny par misek)

o Jeden velky peroralni davkovaé k odméteni vody — 5ml davkovaé nebo 10ml
davkovac

o Jeden maly peroralni davkovaé se stupnici po 0,1 ml k podani davky

. Cajovou IZi¢ku (5 ml 1Zi¢ka)

° Vodu

. Sladky pokrm k prekryti hoiké chuti piipravku Tamiflu.

MM

Priklady jsou: ¢okoladovy nebo tieSnovy sirup; dezertni polevy, jako jsou karamelova
nebo ¢okoladova poleva.
Nebo muZete ptipravit sladkou vodu smichanim ¢ajoveé 1Zicky vody se tiemi &tvrtinami
(3/4) cajoveé lIZicky cukru.
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Krok 1: Vysypejte veSkery prasek do misky

Drzte 45 mg tobolku svisle nad jednou z misek a opatrné odstrihnéte kulaty svrSek nazkami.
Zachazejte s praSkem opatrné: muze podrazdit kiZi a oci.

Vysypejte veSkery pradek do misky, bez ohledu na to, jakou davku ptipravujete.

MnozZstvi je stejné bez ohledu na to, zda Iék pouzivéte k 1écbé nebo prevenci chtipky.

Krok 2: Pridani vody a naredéni léku

PouZzijte vétsi davkovac k

naséti 7,5 ml vody. \)*7“ /!
. »_”"“L\Y‘? ‘

Pridejte vodu k praskudo | —— =

misky. 1/
Michejte smés ¢ajovou (T

IZickou po dobu piiblizné b B

2 minut.

Pe |;_ B -

Nedélejte si starosti, pokud se vSechen praSek nerozpusti. Nerozpustény prasek jsou pomocné
(neaktivni) slozky ptipravku.

Krok 3: Uréeni spravného mnozstvi podle télesné hmotnosti ditéte

Vyhledejte télesnou hmotnost ditéte na levé stran¢ tabulky.
Sloupec na pravé strané tabulky ukazuje, kolik tekuté smési budete potiebovat nasat.

Déti mladSi nez 1 rok (véetné donoSenych novorozenci)

Télesnd hmotnost Kolik smési je tieba
ditéte pouzit
(nejblizsi)

3 kg 1,5 ml
3,5 kg 1,8 ml
4 kg 2,0 ml
4,5 kg 2,3 ml
5 kg 2,5 ml
5,5 kg 2,8 ml
6 kg 3,0ml
6,5 kg 3,3 ml
7 kg 3,5 ml
7,5 kg 3,8 ml
8 kg 4,0 ml
8,5 kg 4,3 ml
9 kg 4,5ml
9,5 kg 4,8 ml
10 kg nebo vice 5,0 ml
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Krok 4: Nasati tekuté smési

Ujistéte se, Ze mate spravnou velikost davkovace.

Nasajte odpovidajici mnoZstvi tekuté smési z prvni misky.
Smés nasavejte opatrné, aby neobsahovala vzduchové bubliny.
Opatrné vystiiknéte spravnou davku do druhé misky.

Krok 5: Oslazeni a podani ditéti

Pridejte malé mnozstvi — ne vice nez jednu ¢ajovou IZi¢ku - sladkého pokrmu do druhé misky.
To prekryje hoikou chut pripravku Tamiflu.
Sladky pokrm s tekutou smési piipravku Tamiflu dobie promichejte.

T
W

Podejte ihned veSkery obsah druhé misky (sladky pokrm s tekutou smési piipravku Tamiflu)
ditéti.

Pokud zistane néjaky zbytek v druhé misce, vyplachnéte misku malym mnoZstvim vody a
nechte dité vSe vypit. Détem, které neumi pit z misky, podejte zbytek tekuté smési Izickou nebo
pouZijte krmici lahev.

Dejte ditéti tekutinu, aby suspenzi zapilo.

Veskerou nepouzitou tekutinu z prvni misky vyhod’te.

Opakujte tento postup pokazdé, kdyz potiebujete 1€k podat.
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Informace pouze pro zdravotnické pracovniky

Pacienti, ktefi nejsou schopni polykat tobolky: Komeréné vyrabény piipravek Tamiflu peroralni
suspenze (6 mg/ml) je preferovany pripravek u pediatrickych a dospélych pacientd, ktefi maji potize s
polykéanim tobolek nebo u kterych jsou nutné nizsi davky. V ptipadé, Ze neni k dispozici piipravek
Tamiflu praSek pro peroralni suspenzi, muze lékarnik namichat suspenzi (6 mg/ml) z piipravku
Tamiflu tobolky. Pokud neni dostupna ani suspenze pripravena v Iékarng, mohou si pacienti piipravit
suspenzi z tobolek doma.

Pro podavani suspenze ptipravené v 1ékarng, stejné jako pro postupy zahrnuté v doméci piiprave, je
nutné mit peroralni davkovacée (peroralni stiikacky) odpovidajiciho objemu a oznaceni. V obou
piipadech je vhodné na davkovacich nejprve oznacit spravné objemy. Pro domaci piipravu maji byt
poskytnuty samostatné davkovace k nasati spravného objemu vody a pro odmeteni smési Tamiflu s
vodou. K odmeéieni 5,0 ml vody maji byt pouzity davkovace o objemu 5 ml nebo 10 ml.

Vhodna velikost davkovace, ktera se ma pouzit k nasati spravného objemu suspenze Tamiflu
(6 mg/ml), je uvedena nize.

Déti mladsi nez 1 rok (véetné donoSenych novorozencii):

Velikost davkovade,
ktera ma byt pouzita
Davka Tamiflu MnoZzstvi suspenze Tamiflu (stupnice po 0,1 ml)
9mg 1,5ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
10 mg 1,7 ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0 ml
13,75 mg 2,3 ml 3,0ml
15 mg 2,5ml 3,0ml
16,25 mg 2,7mi 3,0ml
18 mg 3,0ml 3,0 ml (nebo 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 5,0 ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 50mi
24 mg 4,0ml 50mi
25,5 mg 4,3 ml 50ml
27 mg 4,5ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0ml 50mi
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tamiflu 75 mg tvrdé tobolky
Oseltamivirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZz&doucich ug¢inku, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pi¥ibalové informaci

Co je pripravek Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tamiflu uZivat
Jak se pripravek Tamiflu uziva

Mozné nezadouci uginky

Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ E

1. Co je pripravek Tamiflu a k éemu se pouZiva

o Pripravek Tamiflu se pouZiva u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct (véetné donodenych
novorozenct) k 1é¢bé chiipky. Lze jej pouzit, kdyZ mate priznaky chiipky a kdyz je znamo, Ze
virus chiipky koluje v populaci.

o Pripravek Tamiflu Ize rovnéz predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojenctim starSim nez
1 rok k prevenci chiipky, individualng, napiiklad pokud jste byl(a) v kontaktu s nékym, kdo
ma chiipku.

o Pripravek Tamiflu se maZe predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojencam (vcetné
donoSenych novorozencu) jako preventivni [é¢ba za vyjimeénych okolnosti, naptiklad pokud
dojde ke globalni epidemii chiipky (pandemie chiipky) a pokud oc¢kovaci latka proti sezénni
chiipce neposkytuje dostate¢nou ochranu.

Pripravek Tamiflu obsahuje oseltamivir, ktery patii do skupiny Iéki, které se nazyvaji inhibitory
neuraminidazy. Tyto Iéky brani viru chripky v jeho rozSiteni uvniti téla. Pomahaji zmirnit piiznaky
virové infekce, nebo jim predejit.

Chtipka je infek¢ni onemocnéni vyvolané virem. Piiznaky chiipky ¢asto zahrnuji ndhlou horec¢ku
(vice nez 37,8 °C), kaSel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti hlavy, bolesti svala a extrémni Unavu.
Tyto piiznaky mohou byt také zptasobeny jinymi infekcemi. Prava chiipkova infekce se vyskytuje
pouze béhem jejich kazdoro¢nich nastupu (epidemii), kdy jsou viry chiipky Siroce rozSireny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou piiznaky podobné chtipce obvykle vyvolany jinym druhem
onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek Tamiflu uZivat

NeuZivejte pripravek Tamiflu
o jestlize jste alergicky(a) (precitlively(a)) na oseltamivir nebo na kteroukoli dalSi slozku
piipravku Tamiflu uvedenou v bodg 6.
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Pokud se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékarem. NeuZivejte pripravek Tamiflu.

Upozornéni a opatreni

Diive, neZ za¢nete uZivat pripravek Tamiflu, ujistéte se, Ze 1ékat, ktery Vam Iék predepisuje, je
informovan o tom, Ze

o jste alergicky(&) na néjaké jiné léky

trpite onemocnénim ledvin. Pokud ano, moZna bude nutna Uprava davky.

maéte zavazné onemocnéni, které maze vyzadovat okamzitou hospitalizaci

V&S imunitni systém nepracuje

méte chronické onemocnéni srdce nebo onemocnéni dychacich cest.

Béhem lécby piipravkem Tamiflu sdélte neprodlené lékari
o pokud zaznamenate jakékoli zmény chovani nebo nalady (neuropsychiatrické pi/ihody), zejména
u déti a dospivajicich. To mohou byt piiznaky vzacnych, ale zavaznych nezadoucich G¢inka.

Pripravek Tamiflu neni vakcina proti ch¥ipce

Pripravek Tamiflu neni vakcina: Ié¢i infekci nebo brani Siteni viru chiipky. Vakcina poskytuje
protilatky proti viru. Pripravek Tamiflu neméni G¢innost vakciny proti chiipce a proto Vam lékar
muiZe piedepsat oboji.

Dalsi lé¢ive pripravky a pripravek Tamiflu

Informujte svého Iékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a). To zahrnuje i l1éky, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. Nasledujici l1éky jsou
zvIaste dulezité:

chlorpropamid (pouZivany k 1é¢bé cukrovky)

metotrexat (pouzivany k 1é¢bé napi. revmatoidni artritidy)

fenylbutazon (pouZivany k 1é¢bé bolesti a zanétu)

probenecid (pouzivany k 1é¢bé dny)

Téhotenstvi a kojeni
Musite Iékaie informovat v pripadé, Ze jste téhotnd, domnivate se, Ze maZete byt téhotna nebo se
snazite otéhotnét, aby se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vs vhodnym Iékem.

Uginky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite lékare informovat v piipadg, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Poradte se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, neZ zacnete tento ptipravek uZivat.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tamiflu neméa Zadny vliv na schopnost Fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Tamiflu uziva

UZivejte tento pripravek piesné podle pokynu svého lékaie. Pokud si nejste jisty(&), porad’te se se
svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Vezméte si piipravek Tamiflu jak nejdtive je to mozné, nejlépe béhem dvou dni od zacatku priznaka
chtripky.

Doporuéené davky

K 1é€bé chFipky uZivejte dvé davky denné. Obvykle je vhodné uZivat jednu davku rano a jednu vecer.
Je dileZité dokonéit cely 5denni cyklus, i kdyZ se rychle za¢nete citit Iépe.
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K prevenci chiipky nebo po kontaktu s infikovanou osobou uZivejte jednu davku denné po dobu 10
dnd. Nejlepsi je davku uzivat rano spolu se snidani.

Ve zvlastnich situacich, jako je rozSitena chiipka nebo u pacientd s oslabenym imunitnim systémem,
se v 1é¢bé pokracuje po dobu az 6 nebo 12 tydnu.

Doporuéena davka je zaloZena na télesné hmotnosti pacienta. Musite pouzivat mnozstvi
peroralnich tobolek nebo suspenze, které Vam bylo piedepsano Iékaiem.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starSi

Télesna hmotnost Lééba chiipky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dnii po dobu 10 dnz

40 kg nebo vice 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg muze byt pripraveno z 30 mg tobolky plus 45mg tobolky

Déti ve véku 1 az 12 let

Télesnd hmotnost Lé¢ba chripky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dni po dobu 10 dnz
10 a7z 15 kg 30 mg dvakrat denn¢ 30 mg jednou denng
Vice nez 15 kg a az 23 kg 45 mg dvakrat denné 45 mg jednou denné
Vice neZz 23 kg a aZz 40 kg 60 mg dvakrat denné 60 mg jednou denné
Vice nez 40 kg 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg maZe byt pripraveno z 30 mg tobolky plus 45mg tobolky

Déti mladsi nez 1 rok (0 az 12 mésici)
Podani piipravku Tamiflu détem mladSim neZ 1 rok k prevenci chiipky béhem chripkové epidemie méa
byt zaloZeno na posouzeni lékaie, ktery zvaZi potencialni prospéch a potencialni riziko pro ditg.

Télesna hmotnost Lécba chiipky: Prevence chiipky:
davka davka
po dobu 5 dnii po dobu 10 dnz

3 kg az 10+ kg 3 mg/kg télesné hmotnosti, | 3 mg/kg,
dvakrat denn¢ jednou denné

mg na kg = mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti ditete. Napriklad:

Pokud 6meésicni dite vazi 8 kg, davka je
8 kg x 3 mg nakg =24 mg

Zpisob podani
Tobolky spolknéte celé a zapijte je vodou. Tobolky nerozlamujte ani nekousejte.

Pripravek Tamiflu lze uzivat s jidlem i bez jidla, i kdyZ uZivani s jidlem mutze sniZovat moZnost
vzniku pocitt nevolnosti nebo nevolnosti (pocit na zvraceni nebo zvracenti).

Osoby, které maji potiZe s polykanim tobolek, mohou pouZit tekutou formu léku, Tamiflu peroralni
suspenze. Pokud potiebujete piipravek Tamiflu peroralni suspenze, ale ten neni v 1ékarné k dispozici,
muZzete si tekutou formu ptipravku Tamiflu pfipravit z téchto tobolek. Viz Doméci pFiprava tekuté
formy p#ipravku Tamiflu, na druhé strang.

JestliZe jste uZil(a) vice p¥ipravku Tamiflu, nez jste mél(a)

Prestante uZivat piipravek Tamiflu a vyhledejte okamzité lékare nebo Iékarnika.

Ve veétsing pripadu predavkovani nebyly hlaSeny Zadné nezadouci G¢inky. Pokud byly hlaseny
nezadouci Gginky, byly podobné neZzadoucim Ucinkim zaznamenanym pii podavani béznych davek,
jak jsou shrnuty v bode¢ 4.

Ptipady predavkovani byly ¢astéji hlaSeny, pokud byl pfipravek Tamiflu podavan détem, nez pokud
byl podavan dospelym a dospivajicim. Je tieba vénovat peclivou pozornost ptiprave pripravku
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Tamiflu v tekuté formé pro déti a podani tobolek piipravku Tamiflu nebo piipravku Tamiflu v tekuté
formé détem.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Tamiflu
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Tamiflu

Ukongeni podavani piipravku Tamiflu nevede k neZadoucim a¢inkam. Ale pokud je uzivani Tamiflu
ukonéeno diive, nez Vam sdéli Iékat, priznaky chiipky se mohou vratit. VZdy dokoncete cyklus 1écby,
ktery Vam lékai predepsal.

Mate-1i jakékoli dal3i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezédouci ué¢inky

Podobné jako vSechny Iéky mtZze mit i tento piipravek neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mnoho neZadoucich G¢inka, které jsou uvedeny niZe, muaZe byt také zpasobeno
chripkou.

Nésledujici zavazné neZzadouci u¢inky byly vzécné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:

o Anafylaktické a anafylaktoidni reakce: zavazné alergické reakce s otoky obliceje a kiZe, svédici
vyrazky, nizky krevni tlak a dychaci potize

o Poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a Zloutenka): zezloutnuti ktize a
oéniho b&lma, zména barvy stolice, zmény chovani

o Angioneuroticky edém: nahly vznik zavaznych otoku kuze predevsim v oblasti hlavy a krku,
okolo o¢i a jazyka, doprovazeny dychacimi potiZzemi

o Stevens-Johnsonav syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza: komplikovand, mozno Zivot
ohrozujici alergickéa reakce, zavazny zanét vnéjsi kiZze a mozno i sliznic, na pocatku s horeckou,
bolesti v krku a Gnavou, vyrazky vedouci k tvorbé puchyit, odlupovani kiZe, odlu¢ovani
vétsich ploch kuze, mozné dychaci potiZe a nizky krevni tlak

. Gastrointestinalni krvaceni: prodlouZené krvaceni z tlustého stieva nebo vykaslavani krve

o Neuropsychiatrické poruchy, které jsou popsany nize.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto piiznaki, okamzité vyhledejte IékaFskou pomoc.

Nejcasteji (velmi casté a casté) hlaSenymi neZzadoucimi Ucinky piipravku Tamiflu jsou pocity
nevolnosti nebo nevolnost (pocit na zvraceni, zvraceni), bolest Zaludku, podrazdéni Zaludku, bolest
hlavy a bolest. Tyto nezadouci U¢inky se nejcastéji vyskytuji po podani prvni davky pripravku a
obvykle vymizi, i kdyZ lé¢ba pokracuje. Cetnost téchto nezadoucich G¢inki se sniZuje, pokud je 1é¢ivy
piipravek uzivan s jidlem.

155



Vzacné, ale zavazné nezadouci U€inky: vyhledejte ihned lékarskou pomoc
(mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Bé&hem Iécby pripravkem Tamiflu byly hlaSeny vzacné nez&douci uginky, které zahrnuji

o Kiece a delirium vcetné zmeéneéné miry védomi

e Zmatenost, abnormalni chovani

e Bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni mary
Tyto neZzédouci U¢inky jsou v prvni fadé hlaSeny u déti a dospivajicich a ¢asto za¢inaly néhle a rychle
odeznély. V nékolika mélo ptipadech vedly k sebepoSkozovani, v nékterych pripadech se smrtelnym
koncem. Takové neuropsychiatrické u¢inky byly také hlaSeny u pacienti s chiipkou, kteii neuZivali
piipravek Tamiflu.

e Pacienti, zejména déti a dospivajici, maji byt peclive sledovani s ohledem na zmény chovani

popsané vyse.

Pokud zaznamenate jakykoli z t&chto piiznakua, zvIasté u mladych osob, vyhledejte ihned lékarskou
pomoc.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starsi

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
. Bolest hlavy
o Pocit na zvraceni.

Casté nezadouci Gginky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Bronchitida (zanét pradusek)

. Opar

. Kasel

. Zavraté
. Horecka
. Bolest

o Bolest koncetiny
. Ptiznaky rymy

. Poruchy spanku
. Bolest v krku

. Bolest Zaludku

. Unava
. PInost horni poloviny bficha
o Infekce hornich dychacich cest (zanét nosu, krku a vedlejSich nosnich dutin)

v~

. Podrazdeny Zaludek
. Zvraceni.

Méné ¢asté nezadouci U€inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
. Alergické reakce
. Zména stavu védomi
° Krece
. Poruchy srdeéniho rytmu
. Lehkeé az téZké poruchy jaternich funkci
. KozZni reakce (zanét kaze, ¢ervend a svédici vyrazka, Supinaténi kize).
Vzacné nezadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

. Trombocytopenie (snizeny pocet krevnich desticek)
. Poruchy vidéni.
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Déti ve véku 1 az 12 let

Velmi &asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Kasel
o Ucpany nos
o Zvraceni.

Casté nezadouci G&inky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Zéanét spojivek (Cervené oci a sekrece nebo bolest oka)

o Z&nét ucha a jind onemocnéni ucha
o Bolest hlavy

o Pocit na zvraceni

. Ptiznaky rymy

o Bolest Zaludku

Plnost horni poloviny bficha
. Podrazdény Zaludek.

Méné ¢asté nezadouci U€inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
o Kozni zanét
. Onemocnéni bubinku.

Déti mladsi nez 1 rok

HI&3ene neZadouci ucinky u déti ve véku od 0 do 12 mésica jsou vétSinou podobné nezadoucim
ucinkam hlaSenym u starSich déti (ve véku 1 roku nebo starSich). Navic byly hlaSeny prijem a
opruzeniny.

Pokud se kterykoli z neZadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inka, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékafi
nebo Iékarnikovi. Nicméng,

o jestliZe jste Vy nebo Va3e dité opakované nemocni, nebo

e jestlize se priznaky ch¥ipky zhorSuji nebo pietrvava horecka,
sdélte to co nejdrive svému lékari.

Hla3eni nezadoucich G¢inkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢ink, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli neZzadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
G¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich ucinkda maZete prispét k ziskéani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,Pouzitelné do:*
a na blistru za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
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Nevyhazujte Zadné léciveé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tamiflu obsahuje

o Jedna 75 mg tvrda tobolka obsahuje oseltamivirum odpovidajici 75 mg oseltamiviru.

o DalSimi sloZzkami jsou:
obsah tobolky: piedbobtnaly Skrob, mastek, povidon, sodna stl kroskarmelosy a natrium-
stearyl-fumarat
obal tobolky: Zelatina, Zluty oxid Zelezity (E172), éerveny oxid Zelezity (E172), ¢erny oxid
Zelezity (E172) a oxid titanicity (E171)

inkoust na potisk: Selak (E904), oxid titanic¢ity (E171) a FD a C modry 2 (indigokarmin E132).

Jak pripravek Tamiflu vypadé a co obsahuje toto baleni
Tvrdéa tobolka 75 mg se sklada z Sedého neprahledného téla s ndpisem ,,ROCHE" a svétle Zlute
neprahledné éepicky s ndpisem ,,75 mg*“. Napisy jsou modré.

Tvrdé tobolky Tamiflu 75 mg 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

Velké Britanie

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2362718
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomt Bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 608 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.0 Roche Roménia S.R.L.
Tel: +3851 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
island Slovenska republika
Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

' A.Ztopdmg & X Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto légivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Ié¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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Informace pro uzivatele

Pro osoby, pro které je obtiZzné uZivat tobolky, veetné velmi malych déti, je k dispozici tekuta forma
Iéku, Tamiflu peroralni suspenze.

Pokud potiebujete tekutou formu Iéku, ale ta neni k dispozici, Ize v 1ékarné suspenzi ptipravit z
piipravku Tamiflu tobolky (viz Informace pouze pro zdravotnické pracovniky). Preferuje se tato
piiprava v lékarné.

Pokud neni k dispozici ani ptiprava v lékarn¢, maZzete si tekutou formu ptipravku Tamiflu ptipravit
z téchto tobolek doma.

Davky jsou stejné k prevenci i k 1é¢bé chiipky. Rozdil je pouze v ¢etnosti podavani.
Domaéci priprava tekuté formy pripravku Tamiflu

o Pokud mate spravnou tobolku potiebnou pro davku (davka 75 mg), oteviete tobolku a
smichejte jeji obsah s jednou ¢ajovou IZickou (nebo mensim objemem) vhodného slazeného
pokrmu. Tento postup je obvykle vhodny pro déti starsi 1 roku. Viz horni &ast instrukci.

o Pokud potiebujete mensi davky, zahrnuje piiprava tekuté formy pripravku Tamiflu z tobolek

......

davku piipravku Tamiflu nez 30 mg. Viz dolni ¢ast instrukci.
Dospéli, dospivajici ve véku 13 let a starsi a déti s télesnou hmotnosti 40 kg a vice

K piipravé 75mg davky potiebujete:

Jednu 75 mg tobolku Tamiflu

Ostré nizky

Jednu malou misku

Cajovou IZi¢ku (5 ml IZi¢ka)

Vodu

Sladky pokrm k prekryti hoiké chuti prasku.

Priklady jsou: ¢okoladovy nebo tieSnovy sirup; dezertni polevy, jako jsou karamelova
nebo ¢okoladova poleva.

Nebo muzete piipravit sladkou vodu smichanim ¢ajové 1Ziéky vody se tiemi ¢tvrtinami
(3/4) cajové IZicky cukru.

Krok 1: Kontrola spravné davky

K urceni odpovidajiciho mnoZstvi k pouZiti vyhledejte télesnou hmotnost pacienta na levé
stran¢ tabulky. Podivejte se do pravého sloupce a zkontrolujte pocet tobolek, ktery budete
potiebovat podat pacientovi na jednu davku. Mnozstvi je stejné k 1é¢bé i prevenci chiipky.

Davka 75 mg ROCHE 75 mg

Pro davky 75 mg je tieba pouZit pouze 75 mg tobolky. NepokousSejte se pfipravit davku 75 mg
pouZitim obsahu z 30 mg nebo 45 mg tobolek.
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Hmotnost Davka Tamiflu Poéet tobolek
40 kg a vice 75 mg 1 tobolka

Neni uréeno pro déti, které vazi méné nez 40 kg
Pro déti, které vazi méné neZ 40 kg, budete potiebovat pripravit davku nizsi nez 75 mg. Viz niZe.

Krok 2: Vysypani veSkerého prasku do misky
DrZte 75 mg tobolku svisle nad miskou a opatrné odstiihnéte kulaty svrek nazkami.

Vysypejte veskery praSek do misky.
Zachazejte s praSkem opatrnég, protoZze muze podrazdit Vasi pokozku a oci.

Krok 3: Oslazeni présku a podani davky

Pridejte malé mnoZstvi — ne vice nez jednu ¢ajovou IZi¢ku - sladkého pokrmu k prasku do
misky.

To piekryje hoikou chut’ praSku Tamiflu.

Dobie smés zamichejte.

Podejte ihned vesSkery obsah misky pacientovi.

Pokud ziistane néjaky zbytek smési v misce, vyplachnéte misku malym mnozstvim vody a
nechte pacienta vse vypit.

Opakujte tento postup pokazdé, kdyZ potrebujete 1€k podat.
Déti mladsi nez 1 rok a déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg

K ptipravé mensi jednotlivé davky potiebujete:
. Jednu 75 mg tobolku Tamiflu
Ostré nizky
Dvé malé misky
Jeden velky peroralni davkovaé k odméteni vody — 5 nebo 10 ml davkovag
Jeden maly peroralni davkovaé se stupnici po 0,1 ml k podani davky
Cajovou IZi¢ku (5 ml 1Zi¢ka)
Vodu
Sladky pokrm k piekryti hoiké chuti piipravku Tamiflu.
Priklady jsou: ¢okoladovy nebo tieSnovy sirup; dezertni polevy, jako jsou karamelova
nebo ¢okoladova poleva.
Nebo mutzete piipravit sladkou vodu smichanim ¢ajové 1Zicky vody se tiemi ¢tvrtinami
(3/4) cajové IZicky cukru.
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Krok 1: Vysypejte veSkery prasek do misky

Drzte 75 mg tobolku svisle nad jednou z misek a opatrn¢ odsttihnéte kulaty svrSek nazkami.
Zachazejte s praSkem opatrné: mtze podrazdit kaZi a oci.

Vysypejte veSkery pradek do misky, bez ohledu na to, jakou davku piipravujete.

MnozZstvi je stejné bez ohledu na to, zda Iék pouzivéte k 1écbé nebo prevenci chtipky.

Krok 2: PF¥idani vody a naredéni léku

PouZijte vétsi davkovac k
nasati 12,5 ml vody. [ o S/

Pridejte vodu k prasku do Cf::Zf;

misky. Nk

Michejte smés ¢ajovou T
IZickou po dobu priblizné | ;.
2 minut.

Y
r

Nede¢lejte si starosti, pokud se vSechen praSek nerozpusti. Nerozpustény praSek jsou pomocné
(neaktivni) slozky piipravku.

Krok 3: Uréeni spravného mnoZstvi podle télesné hmotnosti ditéte

Vyhledejte télesnou hmotnost ditéte na levé strané tabulky.
Sloupec na pravé strané tabulky ukazuje, kolik tekuté smési budete potiebovat nasét.

Déti mladsi neZ 1 rok (véetné donoSenych novorozencii)

Télesna hmotnost Kolik smési je tieba
ditéte pouZzit
(nejblizsi)

3 kg 1,5ml
3,5 kg 1,8 ml
4 kg 2,0ml
45kg 2,3 ml
5 kg 2,5 ml
5,5 kg 2,8 ml
6 kg 3,0ml
6,5 kg 3,3ml
7 kg 3,5ml
7,5 kg 3,8 ml
8 kg 4,0ml
8,5 kg 4,3 ml
9 kg 45ml
9,5 kg 4.8 ml
10 kg nebo vice 5,0ml
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Krok 4: Nasati tekuté smési

Ujistéte se, Ze mate spravnou velikost davkovace.

Nasajte odpovidajici mnoZstvi tekuté smési z prvni misky.
Smés nasavejte opatrné, aby neobsahovala vzduchové bubliny.
Opatrné vystiiknéte spravnou davku do druhé misky.

Krok 5: Oslazeni a podani ditéti

Pridejte malé mnozstvi — ne vice nez jednu ¢ajovou IZi¢ku - sladkého pokrmu do druhé misky.
To piekryje hoikou chut pripravku Tamiflu.
Sladky pokrm s tekutou smési ptipravku Tamiflu dobte promichejte.

T
W

Podejte ihned veSkery obsah druhé misky (sladky pokrm s tekutou smési piipravku Tamiflu)
ditéti.

Pokud zistane néjaky zbytek v druhé misce, vyplachnéte misku malym mnoZstvim vody a
nechte dité vSe vypit. Détem, které neumi pit z misky, podejte zbytek tekuté smési Izickou nebo
pouZijte krmici lahev.

Dejte ditéti tekutinu, aby suspenzi zapilo.

Veskerou nepouzitou tekutinu z prvni misky vyhod’te.

Opakujte tento postup pokazdé, kdyZ potiebujete 1€k podat.
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Informace pouze pro zdravotnické pracovniky

Pacienti, ktefFi nejsou schopni polykat tobolky: Komeréné vyrabény piipravek Tamiflu perorélni
suspenze (6 mg/ml) je preferovany pripravek u pediatrickych a dospélych pacientd, ktefi maji potize s
polykénim tobolek nebo u kterych jsou nutné nizsi davky. V ptipadé, Ze neni k dispozici piipravek
Tamiflu pradek pro peroralni suspenzi, maze lekarnik namichat suspenzi (6 mg/ml) z ptipravku
Tamiflu tobolky. Pokud neni dostupna ani suspenze pripravena v Iékarng, mohou si pacienti piipravit
suspenzi z tobolek doma.

Pro podavani suspenze pripravené v 1ékarng, stejné jako pro postupy zahrnuté v domaéci priprave, je
nutné mit peroralni davkovacée (peroralni stiikacky) odpovidajiciho objemu a oznaceni. V obou
piipadech je vhodné na davkovacich nejprve oznagit spravné objemy. Pro domaci ptipravu maji byt
poskytnuty samostatné davkovace k nasati spravného objemu vody a pro odméieni smési Tamiflu s
vodou. K odmeéieni 12,5 ml vody maji byt pouZity davkovace o objemu 10 ml.

Vhodna velikost davkovace, kterd se ma pouZzit k nasati spradvného objemu suspenze Tamiflu
(6 mg/ml), je uvedena nize.

Déti mladsi nez 1 rok (véetné donoSenych novorozencii):

Velikost davkovace, kterda ma
byt pouZzita
Davka Tamiflu MnoZzstvi suspenze Tamiflu (stupnice po 0,1 ml)
9mg 1,5ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
10 mg 1,7 ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (nebo 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0 ml
13,75 mg 2,3 ml 3,0ml
15 mg 2,5ml 3,0ml
16,25 mg 2,7mi 3,0ml
18 mg 3,0ml 3,0 ml (nebo 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 5,0 ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 5,0ml
24 mg 4,0ml 50ml
25,5 mg 4,3 ml 5,0ml
27 mg 4,5ml 5,0 mi
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0ml 5,0ml
Déti ve véku 1 roku nebo starsi s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg:
Velikost davkovaée, ktera ma
MnoZstvi suspenze byt pouZita
Déavka Tamiflu Tamiflu (stupnice po 0,1 ml)
30 mg 5,0 ml 5,0 ml (nebo 10,0 ml)
45 mg 7.5 ml 10,0 mi
60 mg 10,0 ml 10,0 ml
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tamiflu 6 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
Oseltamivirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékare nebo Iékarnika.

o Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZz&doucich ug¢inku, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pi¥ibalové informaci

Co je pripravek Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tamiflu uZivat
Jak se pripravek Tamiflu uziva

Mozné nezadouci uginky

Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oSN

1. Co je pripravek Tamiflu a k éemu se pouZiva

o Pripravek Tamiflu se pouZiva u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct (véetné donodenych
novorozenct) k 1é¢bé chiipky. Lze jej pouzit, kdyZ mate priznaky chiipky a kdyz je znamo, Ze
virus chiipky koluje v populaci.

o Pripravek Tamiflu Ize rovnéz predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojenctim starSim nez
1 rok k prevenci chiipky, individualng, naptiklad, pokud jste byl(a) v kontaktu s nékym, kdo
ma chiipku.

o Pripravek Tamiflu se maZe predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojencam (vcetné
donoSenych novorozencu) jako preventivni [é¢ba za vyjimeénych okolnosti, naptiklad pokud
dojde ke globalni epidemii chiipky (pandemie chiipky) a pokud oc¢kovaci latka proti sezénni
chiipce neposkytuje dostate¢nou ochranu.

Pripravek Tamiflu obsahuje oseltamivir, ktery patii do skupiny Iéki, které se nazyvaji inhibitory
neuraminidazy. Tyto Iéky brani viru chiipky v jeho rozSiteni uvnitt téla. Pomahaji zmirnit ptiznaky
virové infekce, nebo jim piedejit.

Chripka je infekéni onemocnéni vyvolané virem. Ptiznaky chiipky ¢asto zahrnuji ndhlou horecku
(vice nez 37,8 °C), kaSel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti hlavy, bolesti svala a extrémni Unavu.
Tyto priznaky mohou byt také zpasobeny jinymi infekcemi. Prava chiipkova infekce se vyskytuje
pouze béhem jejich kazdoro¢nich nastupu (epidemii), kdy jsou viry chiipky Siroce rozsireny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou ptiznaky podobné chtipce obvykle vyvolany jinym druhem
onemocnéni.

165



2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Tamiflu uzivat

Neuzivejte piipravek Tamiflu

o jestlize jste alergicky(a) (precitlively(4)) na oseltamivir nebo na kteroukoli dalsi sloZzku
piipravku Tamiflu uvedenou v bodé 6.

Pokud se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékarem. NeuZivejte pripravek Tamiflu.

Upozornéni a opatieni

Drive, neZ zacnete uZivat pripravek Tamiflu, ujistéte se, Ze 1ékat, ktery Vam Iék predepisuje, je
informovan o tom, Ze

o jste alergicky(&) na néjaké jiné 1éky

trpite onemocnénim ledvin. Pokud ano, moZzna bude nutna Uprava davky.

maéte zavazné onemocnéni, které mize vyzadovat okamzitou hospitalizaci

V&S imunitni systém nepracuje

maéte chronické onemocnéni srdce nebo onemocnéni dychacich cest.

Béhem lécby piipravkem Tamiflu sdélte neprodlené lékari
o pokud zaznamenate jakékoli zmény chovani nebo nalady (neuropsychiatrické ps/ihody), zejména
u déti a dospivajicich. To mohou byt piiznaky vzacnych ale zavaznych nezadoucich G¢inki.

Pripravek Tamiflu neni vakcina proti ch¥ipce

Pripravek Tamiflu neni vakcina: Ié¢i infekci nebo brani Siteni viru chiipky. Vakcina poskytuje
protilatky proti viru. Pripravek Tamiflu neméni G¢innost vakciny proti chiipce a proto Vam lékar
muZe piedepsat oboji.

Dalsi lé¢ive pripravky a pripravek Tamiflu
Informujte svého lékaie nebo Iékérnika o v3ech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a). To zahrnuje i léky, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. Nasledujici 1éky jsou
zvIaste dalezite:

e chlorpropamid (pouzivany k Iécb¢ cukrovky)

e metotrexat (pouzivany k 1é¢bé napt. revmatoidni artritidy)

o fenylbutazon (pouzivany k 1é¢bé bolesti a zanétu)

e probenecid (pouzivany k 1é¢bé dny)

Téhotenstvi a kojeni
Musite lékaie informovat v ptipadg, Ze jste téhotnd, domnivate se, Ze muZete byt téhotné nebo se
snazite otéhotnét, aby se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Uginky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite lékare informovat v piipadg, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Porad'te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, nez za¢nete tento ptipravek uZivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Tamiflu nema Z&dny vliv na schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Tamiflu obsahuje fruktézu

Predtim, neZ za¢nete uZivat piipravek Tamilu, ujistéte se, Ze je V&S lékar informovan o tom, Ze trpite
dédi¢nou nesnasenlivosti fruktozy.

Tento lécivy piipravek obsahuje sorbitol, ktery je formou fruktozy.

Sorbitol maze mit mirny projimavy G¢inek.
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3. Jak se pripravek Tamiflu uziva

UZivejte tento pripravek piesné podle pokynu svého lékaie. Pokud si nejste jisty(&), porad’te se se
svym lékaiem nebo lékéarnikem.

VZdy pouZivejte pouze peroralni davkovac, ktery je souc¢asti baleni a ktery je oznacen davkou
v mililitrech (ml).

Vezméte si pripravek Tamiflu jak nejdiive je to mozné, nejlépe béhem dvou dna od zacatku piiznaka
chripky.

Doporuéené davky

K 1é€bé chripky uzivejte dveé davky denng. Obvykle je vhodné uzivat jednu davku rano a jednu vecer.
Je dulezité dokon¢it cely 5denni cyklus, i kdyz se rychle za¢nete citit 1épe.

K prevenci ch¥ipky nebo po kontaktu s infikovanou osobou uZivejte jednu davku denné po dobu
10 dnt.. Nejlepsi je davku uzivat rano spolu se snidani.

Ve zvlastnich situacich, jako je rozSitena chiipka nebo u pacientd s oslabenym imunitnim systémem,
se v lé¢bé pokracuje po dobu az 6 nebo 12 tydnt.

Doporuéena davka je zaloZena na télesné hmotnosti pacienta. Musite pouZivat mnoZstvi ptipravku
Tamiflu, které Vam bylo piedepsano lékarem. Peroralni suspenze mtze byt pouzivana osobami, pro
které je obtiZzné uzivat tobolky. Viz instrukce na druhé strang, jak piipravit a podat davku.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starSi

Télesna hmotnost Lécba chiipky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dni po dobu 10 dnii

40 kg nebo vice 12,5 ml dvakrat denng 12,5 ml jednou denng

12,5 ml je pripraveno z 5 ml davky plus 7,5 ml davky

Déti ve véku 1 az 12 let

Télesnd hmotnost

Lé¢ba chripky:
davka
po dobu 5 dnu

Prevence chripky:
davka
po dobu 10 dnii

10 kg az 15 kg

5,0 ml dvakrat denné&

5,0 ml jednou denng

Vice nez 15 kg az 23 kg

7.5 ml dvakrat denné

7,5 ml jednou denn¢

Vice neZ 23 kg aZ 40 kg

10,0 ml dvakrat denng

10,0 ml jednou denné

Vice nez 40 kg

12,5 ml dvakrat denng

12,5 ml jednou denné

Déti mladsi nez 1 rok (0 az 12 mésici)

Podani pripravku Tamiflu détem mladSim neZ 1 rok k prevenci chiipky béhem chiipkové epidemie mé
byt zaloZeno na posouzeni lékaie, ktery zvazi potencialni prospéch a potenciélni riziko pro dité. Je
tieba pro davkovani 1 az 3 ml peroralni suspenze piipravku Tamiflu u déti mladSich nez 1 rok pouzit
peroralni davkovac o objemu 3 ml (s métitkem po 0,1 ml).
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Télesna hmotnost Lécba chiipky: Prevence chiipky: | Velikost
davka davka po dobu 10 davkovace, ktery
po dobu 5 dn: dnu je tit'eba pouZzit

3 kg 1,5 ml dvakrat denn¢ | 1,5 ml jednou 3mi

denn¢

3,5 kg 1,8 ml dvakrat denné | 1,8 ml jednou 3ml

denné

4 kg 2,0 ml dvakrat denné | 2,0 ml jednou 3mi

denn¢

4,5 kg 2,3 ml dvakrat denné | 2,3 ml jednou 3ml

denné

5kg 2,5 ml dvakrat denn¢ | 2,5 ml jednou 3ml

denn¢

5,5 kg 2,8 ml dvakrat denné | 2,8 ml jednou 3ml

denné

6 kg 3,0 ml dvakrat denn¢ | 3,0 ml jednou 3ml

denn¢

>6az7kg 3,5 ml dvakrat denné | 3,5 ml jednou 10 ml

denné

>7az8kg 4,0 ml dvakrat denn¢ | 4,0 ml jednou 10 ml

denn¢

>8az 9 kg 4,5 ml dvakrat denné | 4,5 ml jednou 10 ml

denné

>9az10kg 5,0 ml dvakrat denn¢ | 5,0 ml jednou 10 ml

denn¢

Jestlize jste uzil(a) vice p¥ipravku Tamiflu, nez jste mél(a)

Prestante uZivat piipravek Tamiflu a vyhledejte okamzité l1ékaie nebo lékéarnika.

Ve veétsing piipadu predavkovani nebyly hlaSeny Zadné nezadouci G¢inky. Pokud byly hlaSeny

jak jsou shrnuty v bode¢ 4.

Ptipady predavkovani byly ¢astéji hlaSeny, pokud byl ptipravek Tamiflu podavan détem, nez pokud
byl podavan dospélym a dospivajicim. Je tieba vénovat pec¢livou pozornost piipravé pripravku
Tamiflu v tekuté formé pro déti a podani tobolek pripravku Tamiflu nebo piipravku Tamiflu v tekuté
forme détem.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Tamiflu
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Tamiflu

Ukon¢eni podavani piipravku Tamiflu nevede k neZadoucim a¢inkam. Ale pokud je uzivani Tamiflu
ukongeno diive, neZ VVam sdéli 1ékat, piiznaky chtipky se mohou vrétit. VZdy dokoncete lé¢ebny
cyklus, ktery Vam piedepsal lékat.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékérnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny Iéky mtaZe mit i tento piipravek neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Mnoho neZadoucich G¢inka, které jsou uvedeny niZe, muaZe byt také zpiasobeno
chiipkou.
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Nésledujici zavazné neZzadouci U¢inky byly vzacné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:

o Anafylaktické a anafylaktoidni reakce: zavazné alergické reakce s otoky obliceje a kizZe, svédici
vyrazky, nizky krevni tlak a dychaci potize

o Poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a Zloutenka): zeZloutnuti kiiZe a
o¢niho bélma, zména barvy stolice, zmeny chovani

o Angioneuroticky edém: nahly vznik zavaznych otoka kaze predevsim v oblasti hlavy a krku,
okolo o¢i a jazyka, doprovéazeny dychacimi potiZzemi

o Stevens-Johnsondav syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza: komplikovand, mozno Zivot
ohroZujici alergické reakce, zdvazny zanét vnéjsi kiize a mozno i sliznic, na pocéatku s horeckou,
bolesti v krku a Gnavou, vyrazky vedouci k tvorbé puchyit, odlupovani kaze, odlucovani
vétsich ploch kuze, mozné dychaci potiZe a nizky krevni tlak

o Gastrointestinalni krvaceni: prodlouzené krvaceni z tlustého stieva nebo vykaslavani krve

o Neuropsychiatrické poruchy, které jsou popsany nize.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto pFiznakid, okamzité vyhledejte Iékarskou pomoc.

Nejcastéji (velmi casté a casté) hlaSenymi neZadoucimi Ucinky piipravku Tamiflu jsou pocity
nevolnosti nebo nevolnost (pocit na zvraceni, zvraceni), bolest Zaludku, podrazdéni Zaludku, bolest
hlavy a bolest. Tyto nezadouci U¢inky se nejéastéji vyskytuji po podani prvni davky piipravku a
obvykle vymizi, i kdyZ Ié¢ba pokracuje. Cetnost téchto nezadoucich Géinka se snizuje, pokud je 1égivy
piipravek uzivan s jidlem.

Vzacné, ale zavazné nezadouci U¢inky: vyhledejte ihned Iékaiskou pomoc
(Ty mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Béehem Iécby pripravkem Tamiflu byly hl&Seny vzacné nez&douci uginky, které zahrnuji

e Kiece a delirium veetné zmeénéné miry védomi

e Zmatenost, abnormalni chovani

¢ Bludy, halucinace, agitovanost, Gzkost, no¢ni mary
Tyto nezédouci U¢inky jsou v prvni fadé hlaSeny u déti a dospivajicich a ¢asto za¢inaly nahle a rychle
odeznély. V nékolika malo ptipadech vedly k sebeposkozovani, v nekterych ptipadech se smrtelnym
koncem. Takové neuropsychiatrické G¢inky byly také hlaSeny u pacienti s chiipkou, kteii neuzivali
piipravek Tamiflu.

e Pacienti, zejména déti a dospivajici, maji byt peclivé sledovani s ohledem na zmény chovani

popsané vyse.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto ptiznaku, zvlasté u mladych osob, vyhledejte ihned lékaiskou
pomoc.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starsi

Velmi &asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
. Bolest hlavy
. Pocit na zvraceni.

Casté nezadouci Gginky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. Bronchitida (zanét pradusek)
. Opar
. Kasel
. Zévraté
. Horecka
. Bolest
o Bolest koncetiny
. Priznaky rymy
. Poruchy spanku
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. Bolest v krku
. Bolest Zaludku

. Unava

o PInost horni poloviny bficha

o Infekce hornich dychacich cest (zanét nosu, krku a vedlejSich nosnich dutin)
o Podrézdeny Zaludek

o Zvraceni.

Méné ¢asté nezadouci U€inky
(mohou postihnout aZz 1 ze 100 osob)
o Alergické reakce
o Zména stavu védomi
o Ktece
o Poruchy srdeéniho rytmu
o Lehké aZ téZké poruchy jaternich funkci
. KoZni reakce (zanét kize, ¢ervend a svédici vyrazka, Supinaténi kize).

Vzacné nezadouci U¢inky

(mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
. Trombocytopenie (snizeny pocet krevnich desticek)
. Poruchy videni.

Déti ve véku 1 az 12 let

Velmi ¢asté nezadouci U¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Kasel
. Ucpany nos
o Zvraceni.

Casté nezadouci G&inky

(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Zanét spojivek (cervené oci a sekrece nebo bolest oka)
o Z&nét ucha a jind onemocnéni ucha
. Bolest hlavy

. Pocit na zvraceni
o Ptiznaky rymy
. Bolest zaludku

. PInost horni poloviny bficha
. Podrazdény Zaludek.

Méné ¢asté nezadouci U€inky
(mohou postihnout aZz 1 ze 100 osob)
o KozZni zanét
. Onemocnéni bubinku.
Déti mladsi nez 1 rok
HI&3ené nezadouci ucinky u déti ve véku od 0 do 12 mésici jsou vétSinou podobné nezadoucim

a¢inkam hlasenym u starsich déti (ve véku 1 roku nebo starsi). Navic byly hlaseny prajem a
opruzeniny.
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Pokud se kterykoli z neZzadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inka, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékafi
nebo Iékarnikovi. Nicméng,

o jestliZe jste Vy nebo Va3e dité opakované nemocni, nebo

e jestlize se priznaky ch¥ipky zhorSuji nebo pietrvava horecka,
sdélte to co nejd¥ive svému lékari.

Hlaseni nezadoucich G¢inkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inka, sdélte to svému lékaii. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli neZzadoucich Ug¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
Gcinky muzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich u¢inka maZete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvi za
»PouZitelné do:“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

PraSek: Uchovavejte pti teploté do 30 °C.
Po rekonstituci uchovavejte pfi teploté do 25 °C po dobu 10 dnd.

Nevyhazujte Zadné léc¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dali informace

Co pripravek Tamiflu obsahuje

o Lécivou latkou je oseltamivir (obsah oseltamiviru po rozpusténi je 6 mg/ml).

o Dal3imi sloZzkami jsou: sorbitol (E420), dihydrogencitrat sodny (E331[a]), xanthanové klovatina
(E415), natrium-benzoat (E211), sodné sul sacharinu (E954), oxid titani¢ity (E171) a ovocné
aroma (v¢etné maltodextrinu [Skrob], propylenglykolu, arabské klovatiny E414 a identickych
piirodnich piichuti [predevsim bananové, ananasova a broskvova prichut?]).

Jak pripravek Tamiflu vypadéa a co obsahuje toto baleni

PrasSek pro peroralni suspenzi

PraSek je granulat nebo hrudkovity granulat bilé az svétle zluté barvy.

Tamiflu 6 mg/ml praSek pro peroralni suspenzi je dostupny v lahvi¢ce obsahujici 13 g prasku ke
smichani s 55 ml vody.

Baleni pripravku rovnéz obsahuje 1 odmérnou nddobu z plastické hmoty (55 ml), 1 adaptér na lahev z
plastické hmoty (k preneseni piipravku do peroralniho davkovace), 1 peroralni davkova¢ o objemu 3
ml z plastické hmoty a 1 peroralni davkovaé o objemu 10 ml z plastické hmoty (k uziti spravného
mnozstvi pripravku Usty). Na peroralnim davkovaci je oznaceni v mililitrech (ml) pro mnoZstvi
piipravku (viz obrazky v Instrukce pro uZivatele).

Podrobny navod k piipravé peroralni suspenze a jak odmétit a uZit pripravek je uveden v Instrukce pro
uZivatele, na druhé strané.
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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 pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

Roches. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E\Mada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 608 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roménia

Roche d.o.o Roche Roménia S.R.L.

Tel: +3851 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf

Simi: Tel: +354 540 8000

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

Korpog

A Ztapdtmg & Zwo Atd.

TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201 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 revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro Iéc¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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Instrukce pro uZivatele

Podavani peroralni suspenze piipravku Tamiflu se provadi ve dvou krocich

Krok 1 Priprava nové lahve léku

Lékéarnik Vam lék mozna pripravil, kdyZ jste mu predloZil(a) Iékatsky piedpis. Pokud ne,
muzete si [ék pripravit jednoduSe sam(a). Podivejte se na prvni ¢ast instrukci. Toto je tieba

udélat pouze jednou, na zac¢atku Vaseho lecebného cyklu.

Krok 2 Odméieni a podani spravné davky

Suspenzi dostate¢né protiepejte a natdhnéte doporucenou davku do davkovace. Podivejte se na
druhou ¢éast instrukci. Toto bude potieba provést pokazdé, kdyz si budete potiebovat vzit davku.

Krok 1: PF¥iprava nové lahve léku

Budete pottebovat:

Lahev, ktera obsahuje praSek Tamiflu (soucast baleni piipravku)
Uzavér lahve (soucast baleni pripravku)

Plastovou odmeérnou nadobu (soucast baleni piipravku)
Plastovy adaptér na lahev (soucast baleni piipravku)

Vodu

uzaveér

adaptér na lahev

odmérna nadoba
|

955 e

‘ ‘ ryska
-

Poklepejte na lahev, aby se prasek uvolnil
Poklepejte nékolikrat jemné na uzavienou lahev, aby se prasek uvolnil.

Pomoci odmérné nadoby odméite 55 ml vody
Odmérna nadoba, ktera je soucasti baleni, ma rysku, ktera ukazuje presné mnozstvi.
Naplnite odmérnou nadobu vodou k vyznacené rysce

Prilijte vodu, uzaviete a protiepejte

Nalijte vSechnu vodu z odmérné nadoby do lahve, na prasek.

VZdy pouzijte 55 ml vody, bez ohledu na davku, kterou potrebujete.

Nasad'te uzaveér zpét na lahev. Lahev dukladné protiepejte po dobu 15 sekund.

Nasad’te adaptér
Oteviete lahev a zatlacte adaptér na lahev pevné do hrdla lahve.
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) Znovu lahev uzaviete
NaSroubujte pevné uzaver na vriek lahve, ktera je nyni spojena s adaptérem. Tento postup
zaruci, Ze adaptér na lahev je umistén ve spravné poloze.

Nyni mate pripravenou lahev s pripravkem Tamiflu peroralni suspenzi k odmeéreni a podani davky.
Nyni si ji nebudete muset pripravovat znovu, dokud nebudete nacinat novou lahev.

Krok 2: Odméreni a podani spravné davky

Budete potiebovat:
e Lahev s pripravenou peroralni suspenzi p¥ipravku Tamiflu
¢ V zavislosti na pozadované davce budete potiebovat peroralni davkovaé o objemu 3 ml
(Zluty pist, méritko po 0,1 ml) nebo peroralni davkovaé o objemu 10 ml (bily pist, méritko
po 0,5 ml) z baleni Iéku.
e Pro davky od 1,0 ml do 3,0 ml pouZijte peroralni davkovac o objemu 3 ml. Pro davky nad 3,0
ml do 10 ml, pouZijte 10 ml perorélni davkovac.

K odmeéieni spravné davky pouZivejte vzdy pouze perorélni davkovag, ktery je pribalen k VaSemu

léku.
% pist (Zluty)

£ 31|

o— =10 ml

1,5ml i —g— S ml

4
&Fkoncouka L koncovka

o Protiepejte lahev:
Ponechejte uzaveér na lahvi a dikladné lahev s peroralni suspenzi piipravku Tamiflu protiepejte.
Pred pouzitim vzdy dobie protiepejte.

o Pripravte si peroralni davkova¢:
V zavislosti na poZzadované davce, pouZijte peroralni davkovaé¢ o objemu 3 ml (Zluty pist) nebo
peroralni davkovac o objemu 10 ml (bily pist), ktery je soucasti baleni.
Zatladte pist upln¢ dolu smérem ke koncovce davkovace.

L
T

Tj/— koncovka

o Napliite davkova¢ odpovidajici davkou:
OdSroubujte uzavér z lahve.
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Nasad'te koncovku davkovace do adaptéru ptipevnéného k lahvi.
Poté obrat’te celou sestavu dnem vzhiiru (lahev s adaptérem a davkovac).

Pomalu tdhnéte pist davkovace, abyste nasal(a) 1ék do davkovace.
Zastavte se u rysky oznacujici davku, kterou potirebujete.

Obrat'te celou sestavu zpét do vzpiimené polohy.

Vysuiite davkovac z lahve.

o Podejte 1ék do Ust
Podejte suspenzi rovnou do Ust tlakem na pist davkovace. Ujistéte se, Ze suspenze je spolknuta.
Po uZziti piipravku se muzZete néceho napit a najist.

o Zavrete lahev a uklid’te ji
Nasad’te uzaveér zpét na lahev. Lahev uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu aZz 10 dni. Viz bod 5 Jak uchovavat pripravek
Tamiflu na druhé strané.

OkamZité po podani pripravku rozeberte davkovac a oplachnéte obé jeho ¢asti tekouci vodou.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tamiflu 12 mg/ml pradek pro peroralni suspenzi
Oseltamivirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZz&doucich ug¢inku, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pi¥ibalové informaci

Co je pripravek Tamiflu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tamiflu uZivat
Jak se pripravek Tamiflu uziva

Mozné nezadouci uginky

Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ E

1. Co je pripravek Tamiflu a k éemu se pouZiva

o Pripravek Tamiflu se pouZiva u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct (véetné donodenych
novorozenct) k 1é¢bé chiipky. Lze jej pouzit, kdyZ mate priznaky chiipky a kdyz je znamo, Ze
virus chiipky koluje v populaci.

o Pripravek Tamiflu Ize rovnéz predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojenctim starSim nez
1 rok k prevenci chiipky, individualng, naptiklad, pokud jste byl(a) v kontaktu s nékym, kdo
ma chiipku.

o Pripravek Tamiflu se maZe predepsat dospélym, dospivajicim, détem a kojencam (vcetné
donoSenych novorozencu) jako preventivni [é¢ba za vyjimeénych okolnosti, naptiklad pokud
dojde ke globalni epidemii chiipky (pandemie chiipky) a pokud oc¢kovaci latka proti sezénni
chiipce neposkytuje dostate¢nou ochranu.

Pripravek Tamiflu obsahuje oseltamivir, ktery patii do skupiny Iéki, které se nazyvaji inhibitory
neuraminidazy. Tyto Iéky brani viru chiipky v jeho rozSiteni uvnitt téla. Pomahaji zmirnit ptiznaky
virové infekce, nebo jim piedejit.

Chripka je infekéni onemocnéni vyvolané virem. Ptiznaky chiipky ¢asto zahrnuji ndhlou horecku
(vice nez 37,8 °C), kaSel, nosni vytok nebo zacpany nos, bolesti hlavy, bolesti svala a extrémni Unavu.
Tyto priznaky mohou byt také zpasobeny jinymi infekcemi. Prava chiipkova infekce se vyskytuje
pouze béhem jejich kazdoro¢nich nastupu (epidemii), kdy jsou viry chiipky Siroce rozsireny v okolni
populaci. Mimo obdobi epidemie jsou ptiznaky podobné chtipce obvykle vyvolany jinym druhem
onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Tamiflu uzivat

Neuzivejte piipravek Tamiflu

o jestlize jste alergicky(a) (precitlively(4)) na oseltamivir nebo na kteroukoli dalsi sloZzku
piipravku Tamiflu uvedenou v bodé 6.

Pokud se Vas toto tyka, porad’te se se svym lékarem. NeuZivejte pripravek Tamiflu.

Upozornéni a opatieni

Drive, neZ za¢nete uZivat pripravek Tamiflu, ujistéte se, Ze 1ékat, ktery Vam Iék predepisuje, je
informovan o tom, Ze

o jste alergicky(&) na néjaké jiné 1éky

trpite onemocnénim ledvin. Pokud ano, moZzna bude nutna Uprava davky.

maéte zavazné onemocnéni, které mize vyzadovat okamzitou hospitalizaci

V&S imunitni systém nepracuje

maéte chronické onemocnéni srdce nebo onemocnéni dychacich cest.

Béhem lécby piipravkem Tamiflu sdélte neprodlené lékari
o pokud zaznamenate jakékoli zmény chovani nebo nalady (neuropsychiatrické ps/ihody), zejména
u déti a dospivajicich. To mohou byt piiznaky vzacnych ale zavaznych nezadoucich G¢inki.

Pripravek Tamiflu neni vakcina proti ch¥ipce

Pripravek Tamiflu neni vakcina: Ié¢i infekci nebo brani Siteni viru chiipky. Vakcina poskytuje
protilatky proti viru. Pripravek Tamiflu neméni G¢innost vakciny proti chiipce a proto Vam lékar
muZe piedepsat oboji.

Dalsi lé¢ive pripravky a pripravek Tamiflu
Informujte svého lékaie nebo Iékérnika o v3ech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a). To zahrnuje i léky, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. Nasledujici 1éky jsou
zvIaste dalezite:

e chlorpropamid (pouzivany k Iécb¢ cukrovky)

e metotrexat (pouzivany k 1é¢bé napt. revmatoidni artritidy)

o fenylbutazon (pouzivany k 1é¢bé bolesti a zanétu)

e probenecid (pouzivany k 1é¢bé dny)

Téhotenstvi a kojeni

Musite lékaie informovat v piipadé, Ze jste téhotna, domnivate se, Ze miZete byt téhotna nebo se
snazite otéhotnét, aby se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

U¢inky Tamiflu na kojené déti nejsou znamy. Proto musite lékate informovat v piipadé, Ze kojite, aby
se mohl rozhodnout, zda je Tamiflu pro Vas vhodnym lékem.

Porad'te se se svym lékafem nebo Iék&rnikem dfive, neZ za¢nete tento ptipravek uZivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Tamiflu nema Zadny vliv na schopnost tidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Tamiflu obsahuje fruktézu

Predtim, neZ za¢nete uZivat piipravek Tamilu, ujistéte se, Ze je V&S lékar informovan o tom, Ze trpite
deédicnou nesnasenlivosti fruktozy.

Tento léCivy piipravek obsahuje sorbitol, ktery je formou fruktozy.

Sorbitol maze mit mirny projimavy G¢inek.
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3. Jak se pripravek Tamiflu uziva

UZivejte tento pripravek piesné podle pokynu svého lékaie. Pokud si nejste jisty(&), porad’te se se
svym lékaiem nebo lékéarnikem.

VZdy pouZivejte pouze peroralni davkovac, ktery je souc¢asti baleni a ktery je oznacen davkou
v miligramech (mg).

Vezméte si pripravek Tamiflu jak nejdiive je to mozné, nejlépe béhem dvou dna od zacatku piiznaka
chripky.

Doporuéené davky

K 1é€bé chripky uzivejte dveé davky denng. Obvykle je vhodné uzivat jednu davku rano a jednu vecer.
Je dulezité dokon¢it cely 5denni cyklus, i kdyz se rychle za¢nete citit 1épe.

K prevenci ch¥ipky nebo po kontaktu s infikovanou osobou uZivejte jednu davku denné po dobu
10 dnt.. Nejlepsi je davku uzivat rano spolu se snidani.

Ve zvlastnich situacich, jako je rozSitena chiipka nebo u pacientd s oslabenym imunitnim systémem,
se v lé¢bé pokracuje po dobu az 6 nebo 12 tydnt.

Doporuéena davka je zaloZena na télesné hmotnosti pacienta. Musite pouZivat mnoZstvi ptipravku
Tamiflu, které Vam bylo piedepsano lékarem. Peroralni suspenze mtze byt pouzivana osobami, pro
které je obtiZzné uzivat tobolky. Viz instrukce na druhé strang, jak piipravit a podat davku.

Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starSi

Télesna hmotnost Lécba chiipky: Prevence chripky:
davka davka
po dobu 5 dnu po dobu 10 dnii

40 kg nebo vice 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg maze byt pripraveno z 30 mg davky plus 45 mg davky

Déti ve véku 1 az 12 let

Télesnd hmotnost Lé¢ba chripky: Prevence chripky:
davka davka po dobu 10 dnz
po dobu 5 dni

10 a7z 15 kg 30 mg dvakrat denn¢ 30 mg jednou denng

Vice nez 15 kg az 23 kg 45 mg dvakrat denné 45 mg jednou denné

Vice neZ 23 kg aZ 40 kg 60 mg dvakrat denné 60 mg jednou denné

Vice nez 40 kg 75 mg dvakrat denné 75 mg jednou denné

75 mg muiZe byt pripraveno z 30 mg davky plus 45 mg davky

Déti mladsi nez 1 rok
Tato forma neni vhodna pro déti mladsi nez 1 rok.

Jestlize jste uZzil(a) vice pFipravku Tamiflu, nez jste mél(a)

Prestante uZivat piipravek Tamiflu a vyhledejte okamzité l1ékaie nebo lékéarnika.

Ve veétsing pripadu predavkovani nebyly hlaSeny Zadné nezadouci G¢inky. Pokud byly hlaSeny

jak jsou shrnuty v bodg 4.

Ptipady predavkovani byly ¢astéji hlaseny, pokud byl piipravek Tamiflu podavan détem, nez pokud
byl podavan dospélym a dospivajicim. Je tieba vénovat pec¢livou pozornost piipravé pripravku
Tamiflu v tekuté formé pro déti a podani tobolek piipravku Tamiflu nebo piipravku Tamiflu v tekuté
forme détem.
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Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Tamiflu
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Tamiflu

Ukon¢eni podavani piipravku Tamiflu nevede k neZzadoucim ucinkam. Ale pokud je uzivani Tamiflu
ukonc¢eno diive, nez Vam sdéli 1ékar, ptiznaky chiipky se mohou vrétit. VZdy dokoncete lécebny
cyklus, ktery Vam predepsal lékai.

Mate-li jakékoli dal3i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci U¢inky

Podobné jako vSechny Iéky mtiZze mit i tento piipravek neZzadouci U¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mnoho nezadoucich G¢inka, které jsou uvedeny nize, maze byt také zpisobeno
chripkou.

Naésledujici zavazné nezadouci ucinky byly vzécné hlaSeny od uvedeni oseltamiviru na trh:

o Anafylaktické a anafylaktoidni reakce: zavazné alergické reakce s otoky obliceje a kiZe, svédici
vyrédzky, nizky krevni tlak a dychaci potize

o Poruchy jater (fulminantni hepatitida, porucha jaternich funkci a Zloutenka): zeZloutnuti kiiZe a
o¢niho bélma, zména barvy stolice, zmény chovani

o Angioneuroticky edém: nahly vznik zavaznych otoku kuze predevsim v oblasti hlavy a krku,
okolo o¢i a jazyka, doprovazeny dychacimi potizemi

o Stevens-Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza: komplikovand, mozno Zivot
ohrozujici alergickéa reakce, zavazny zanét vnéjsi kiZze a mozno i sliznic, na pocatku s horeckou,
bolesti v krku a Gnavou, vyrazky vedouci k tvorbé puchyit, odlupovani kize, odlucovani
vétsich ploch kuze, mozné dychaci potiZe a nizky krevni tlak

. Gastrointestinalni krvaceni: prodlouZené krvaceni z tlustého stieva nebo vykaslavani krve

. Neuropsychiatrické poruchy, které jsou popsény nize.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto piiznaki, okamzité vyhledejte IékaiFskou pomoc.

Nejcasteji (velmi casté a casté) hlaSenymi neZzadoucimi Ucinky piipravku Tamiflu jsou pocity
nevolnosti nebo nevolnost (pocit na zvraceni, zvraceni), bolest zaludku, podrazdéni zaludku, bolest
hlavy a bolest. Tyto neZadouci U¢inky se nejéastéji vyskytuji po podani prvni davky piipravku a
obvykle vymizi, i kdyz lé¢ba pokraguje. Cetnost téchto nezadoucich Gginka se snizuje, pokud je 1é¢ivy
piipravek uzivan s jidlem.
Vzacné, ale zavazné nezadouci U¢inky: vyhledejte ihned Iékaiskou pomoc
(Ty mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Behem lécby pripravkem Tamiflu byly hl&Seny vzécné nez&douci ucinky, které zahrnuji

e Kiece a delirium veetné zmeéneéné miry védomi

e Zmatenost, abnormalni chovani

e Bludy, halucinace, agitovanost, Uzkost, no¢ni mary
Tyto nezédouci U¢inky jsou v prvni fadé hlaSeny u déti a dospivajicich a ¢asto za¢inaly nahle a rychle
odeznély. V nekolika malo ptipadech vedly k sebeposkozovani, v nékterych piipadech se smrtelnym
koncem. Takové neuropsychiatrické ug¢inky byly také hlaSeny u pacientu s chiipkou, kteii neuZivali
piipravek Tamiflu.

e Pacienti, zejmeéna déti a dospivajici, maji byt peclive sledovani s ohledem na zmény chovani

popsané vyse.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto p¥iznaki, zvlaste u mladych osob, vyhledejte ihned
lékaiskou pomoc.
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Dospéli a dospivajici ve véku 13 let a starsi

Velmi ¢asté nezaddouci U¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Bolest hlavy
o Pocit na zvraceni.

Casté nezadouci G&inky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Bronchitida (zanét pradusek)

o Opar

o Kasel

o Zavraté
° Horecka
o Bolest

o Bolest koncetiny
o Ptiznaky rymy

o Poruchy spanku
o Bolest v krku

o Bolest Zaludku

. Unava
o PInost horni poloviny biicha
o Infekce hornich dychacich cest (zanét nosu, krku a vedlejSich nosnich dutin)

o Podrazdeny Zaludek
° Zvraceni.

Méné ¢asté neZzadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
. Alergické reakce
o Zména stavu védomi
o Krece
o Poruchy srde¢niho rytmu
o Lehke aZ t&Zké poruchy jaternich funkci
o KoZni reakce (zanét kuze, ¢ervend a svédici vyrazka, Supinaténi ktize).

Vzacné nezadouci U¢inky

(mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
. Trombocytopenie (sniZzeny pocet krevnich desticek)
. Poruchy videni.

Déti ve véku 1 az 12 let

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Kasel
o Ucpany nos
. Zvraceni.
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Casté nezadouci Gginky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Zanét spojivek (Cervené oci a sekrece nebo bolest oka)
o Z&nét ucha a jind onemocnéni ucha
o Bolest hlavy
o Pocit na zvraceni
. Ptiznaky rymy
. Bolest Zaludku
° Plnost horni poloviny biicha

v s~

o Podrazdeny Zaludek.

Méné ¢asté neZzadouci U¢inky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
o Kozni zanét
o Onemocnéni bubinku.

Déti mladsi nez 1 rok

HI&3ené nezadouci Ucinky u déti ve véku od 0 do 12 mésici jsou vétSinou podobné nezadoucim
Gcinkam hlasenym u starSich déti (ve véku 1 roku nebo starsi). Navic byly hlaSeny prajem a
opruzeniny.

Pokud se kterykoli z neZadoucich uc¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékafi
nebo Iékarnikovi. Nicméng,

e jestlize jste Vy nebo Vase dité opakované nemocni, nebo

o jestliZe se priznaky chripky zhor3uji nebo pietrvava horecka,
sdélte to co nejdiive svému lékari.

Hla3eni neZzadoucich G¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inka, sdélte to svému lékaii. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli neZadoucich Gg¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
Gcinky muzete hlasit také primo prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich u¢inka maZete prispét k ziskéani vice informaci o
bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tamiflu uchovavat

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvi za
»PouZitelné do:“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

PraSek: Uchovavejte pti teploté do 30 °C.
Po rekonstituci uchovavejte pti teploté do 25 °C po dobu 10 dnii nebo v chladniéce (2 °C — 8 °C) po
dobu 17 dng.

Nevyhazujte Zadné lé¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékérnika, jak naloZit s piipravky, které jiZz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tamiflu obsahuje

. Lécivou latkou je oseltamivir (obsah oseltamiviru po rozpusténi je 12 mg/ml).

o DalSimi sloZzkami jsou: sorbitol (E420), dihydrogencitrat sodny (E331[a]), xanthanova klovatina
(E415), natrium-benzoéat (E211), sodna sul sacharinu (E954), oxid titani¢ity (E171) a ovocné
aroma (v¢etné maltodextrint [Skrob], propylenglykolu, arabské klovatiny E414 a identickych
piirodnich piichuti [pfedevsim bananova, ananasova a broskvova piichut?]).

Jak pripravek Tamiflu vypadé a co obsahuje toto baleni

Prasek pro peroralni suspenzi

PraSek je granulat nebo hrudkovity granulat bilé aZ svétle Zluté barvy.

Tamiflu 12 mg/ml préSek pro peroralni suspenzi je dostupny v lahvi¢ce obsahujici 30 g praSku ke
smichani s 52 ml vody.

Baleni ptipravku rovnéZ obsahuje 1 odmérnou nadobu z plastické hmoty (52 ml), 1 adaptér na lahev z
plastické hmoty (k pieneseni piipravku do peroralniho davkovace) a 1 peroralni davkovac z plastické
hmoty (k uZiti sprdvného mnozstvi piipravku Usty). Na peroralnim davkovaci jsou znacky pro
mnoZzstvi 30 mg, 45 mg a 60 mg ptipravku (viz obrazky v Instrukce pro uZivatele ).

Podrobny navod k piipravé peroralni suspenze a jak odmétit a uZit pripravek je uveden v Instrukce pro
uZivatele, na druhé strané.

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 pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45-36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf

Simi: Tel: +354 540 8000

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

Kompog
A Ztopdtg & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Malta
(ara Renju Unit)

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

Slovenské 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 revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Iéc¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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Instrukce pro uzivatele

Podavani peroralni suspenze piipravku Tamiflu se provadi ve dvou krocich

Krok 1 P¥iprava noveé lahve léku

Lékarnik Vam lek mozna pripravil, kdyZ jste mu predloZil(a) Iékaisky piedpis. Pokud ne,
muZete si Iék pripravit jednoduSe sam(a). Podivejte se na prvni ¢ast instrukci. Toto je tfeba
udélat pouze jednou, na zacatku VaSeho lé¢ebného cyklu.

Krok 2 Odméreni a podani spravné davky

Suspenzi dostate¢né protiepejte a natahnéte doporucenou davku do davkovace. Podivejte se na
druhou ¢ast instrukci. Toto bude potieba provést pokazdé, kdyz si budete potiebovat vzit davku.

Krok 1: P¥iprava nové lahve léku

Budete potiebovat:

Lahev, ktera obsahuje praSek Tamiflu (soucast baleni pripravku)
Uzavér lahve (soucast baleni piipravku)

Plastovou odmérnou nadobu (soucéast baleni piipravku)
Plastovy adaptér na lahev (soucést baleni ptipravku)

Vodu

—

L j— uzaveér

adaptér na lahev

—]
=1
=

>
§

odmeérna nadoba

Fi\/]n—sz ml

‘ ‘ ryska
_J

Poklepejte na lahev, aby se prasek uvolnil
Poklepejte nékolikrat jemné na uzavienou lahev, aby se prasek uvolnil.

Pomoci odmérné nadoby odméite 52 ml vody:
Odmérné nddoba, kterd je souc¢asti baleni, ma rysku, ktera ukazuje presné mnoZstvi.
Napliite odmérnou naddobu vodou k vyznacené rysce.

Prilijte vodu, uzaviete a protiepejte

Nalijte vSechnu vodu z odmérné nadoby do lahve, na prasek.

VZdy pouzijte 52 ml vody, bez ohledu na davku, kterou potiebujete.

Nasad’te uzavér zpét na lahev. Lahev dukladné protiepejte po dobu 15 sekund.

Nasad’te adaptér
Oteviete lahev a zatlacte adaptér na ldhev pevné do hrdla lahve.

Znovu lahev uzaviete

NaSroubujte pevné uzavér na vrsek lahve, ktera je nyni spojena s adaptérem. Tento postup
zaruci, Ze adaptér na lahev je umistén ve spravné poloze.
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Nyni mate ptipravenou lahev s piipravkem Tamiflu peroralni suspenzi k odméteni a podani davky.
Nyni si ji nebudete muset ptipravovat znovu, dokud nebudete na¢inat novou lahev.

Krok 2: Odméreni a podani spravné davky

Budete potiebovat:
e Lahev s pripravenou peroralni suspenzi pripravku Tamiflu
e Peroralni davkovac¢ z baleni Iéku

K odmeéteni spravné davky pouzivejte vZdy pouze peroralni davkovaé, ktery je pribaleni k VaSemu
léku.
Na davkovagci jsou vyznaceny t¥i raizné davky: 30 mg, 45 mg a 60 mg.

twos | 4— 60 mg
o |4— 45 mg

o |[4— 30 mg

S7— koncovka

o Protiepejte lahev:
Ponechejte uzaver na lahvi a dtkladné lahev s peroralni suspenzi pripravku Tamiflu protiepejte.
Pred pouZitim vzdy dobie protiepejte.

o Pripravte si peroralni davkovag¢:
Pouzijte peroralni davkovag, ktery je soucasti baleni.
Zatlacte pist Gplné doli smérem ke koncovce davkovace.

’!P_ pist

koncovka

o Napliite davkova¢ odpovidajici davkou:
OdSroubujte uzavér z lahve.
Nasad’te koncovku davkovace do adaptéru ptipevnéného k lahvi.
Poté obrat’te celou sestavu dnem vzhiiru (lahev s adaptérem a davkovac).
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Pomalu tdhnéte pist davkovace, abyste nasal(a) 1ék do davkovace.
Zastavte u rysky oznacujici davku, kterou potiebujete.

Obratte celou sestavu zpét do vzpiimené polohy.

Vysuiite davkovac z lahve.

o Podejte 1ék do Ust
Podejte suspenzi rovnou do Ust tlakem na pist davkovace. Ujistéte se, Ze suspenze je spolknuta.
Po uZziti piipravku se mizZete néceho napit a najist.

o Zaviete lahev a uklid’te ji
Nasad’te uzaveér zpét na lahev. Lahev uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu az 10 dnti. Viz bod 5 Jak uchovavat pripravek
Tamiflu na druhé strané.

Okamzité po podani pripravku rozeberte davkovac a oplachnéte obé jeho ¢asti tekouci vodou.
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