ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 30 mg capsule
Tamiflu 45 mg capsule
Tamiflu 75 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tamiflu 30 mg capsule
Fiecare capsula contine fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 30 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Tamiflu 45 mg capsule
Fiecare capsula contine fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 45 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Tamiflu 75 mg capsule
Fiecare capsula contine fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 75 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tamiflu 30 mg capsule
Capsula este constituitd dintr-un corp galben deschis opac inscriptionat cu “ROCHE” si un capac
galben deschis opac inscriptionat cu “30 mg”. Cerneala de inscriptionare este de culoare albastra.

Tamiflu 45 mg capsule
Capsula este constituitd dintr-un corp gri opac inscriptionat cu “ROCHE” si un capac gri opac
inscriptionat cu “45 mg”. Cerneala de inscriptionare este de culoare albastra.

Tamiflu 75 mg capsule
Capsula este constituitd dintr-un corp gri opac inscriptionat cu “ROCHE” si un capac galben deschis
opac inscriptionat cu “75 mg”. Cerneala de inscriptionare este de culoare albastra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul gripei

Tamiflu este indicat pentru adulti si copii, inclusiv nou-ndscuti la termen, care prezintd simptome
tipice de gripd, cand virusul gripal circuld in comunitate. Eficacitatea a fost demonstrata atunci cand
tratamentul a fost initiat in decurs de 2 zile de la prima instalare a simptomelor.

Preventia gripei
o Preventia postexpunere la persoanele cu varsta de 1 an sau mai mari, In urma contactului cu un
caz de gripd diagnosticat clinic atunci cand virusul gripal circuld in comunitate.

o Utilizarea corecta a Tamiflu pentru preventia gripei trebuie deteminaté de la caz la caz In functie
de circumstante si de pacientii care necesita protectie. In cazuri exceptionale (de exemplu in
cazul nepotrivirii intre tulpinile virale circulante si cele ale vaccinului si in caz de pandemie) ar
putea fi luata in considerare preventia sezoniera la persoanele cu varsta de un an sau mai mari.

o Tamiflu este indicat pentru preventia postexpunere a gripei la sugari cu varsta mai mica de 1 an
in timpul unui episod pandemic de gripa (vezi pct. 5.2).



Tamiflu nu este un substituent al vaccindrii antigripale.

Utilizarea antiviralelor pentru tratamentul si preventia gripei trebuie stabilitd pe baza recomandarilor
oficiale. Deciziile privind utilizarea oseltamivir pentru tratament si profilaxie trebuie sa ia in
considerare ceea ce se cunoaste despre caracteristicile virusurilor gripale circulante, informatiile
disponibile referitoare la modelele de susceptibilitate ale medicamentelor gripale pentru fiecare sezon
si impactul bolii in diferite arii geografice si la diferite categorii de pacienti (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Capsulele Tamiflu si suspensia Tamiflu sunt forme farmaceutice bioechivalente. Dozele de 75 mg pot
fi administrate fie

- o capsuld de 75 mg sau

- o capsula de 30 mg plus o capsula de 45 mg sau

- prin administrarea suspensiei in doza de 30 mg plus o doza de 45 mg.

Produsul recomandat pentru pacientii copii, adolescenti si adulti care prezinta dificultati la Inghitirea
capsulelor sau atunci cand sunt necesare doze mai mici este forma farmaceutica comerciald de Tamiflu
pulbere pentru suspensie orald (6 mg/ml).

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Tratament: Doza orala recomandata este de 75 mg oseltamivir de doud ori pe zi, timp de 5 zile pentru
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) si adulti.

Greutate Doza recomandata pentru 5 zile Doza recomandata pentru 10 zile*
corporala Pacienti imunodeprimati
> 40 kg 75 mg de doua ori pe zi 75 mg de doua ori pe zi

* Durata recomandata a tratamentului la pacientii imunodeprimati adulti si adolescenti este de 10 zile. A se vedea Grupe
speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Tratamentul trebuie inceput cat de repede posibil, in decursul primelor doua zile de la instalarea
simptomelor de gripa.

Preventia postexpunere: Doza recomandata pentru preventia gripei in urma unui contact cu o persoana
infectatd este de 75 mg oseltamivir o data pe zi, timp de 10 zile, pentru adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 13 si 17 ani) si adulti.

Greutate corporald | Doza recomandata pentru 10 zile Doza recomandata pentru 10 zile
Pacienti imunodeprimati

> 40 kg 75 mg o datd pe zi 75 mg o datd pe zi

Terapia trebuie Inceputa cat de repede posibil, in decurs de doua zile de la contactul cu o persoana
infectata.

Preventia in timpul unei epidemii gripale in comunitate: Doza recomandatd pentru preventia gripei in
timpul unei epidemii in comunitate este de 75 mg oseltamivir o data pe zi, timp de pana la 6 saptamani
(sau pana la 12 saptamani la pacientii imunodeprimati, vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).




Copii si adolescenti

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 1 an i 12 ani

Pentru sugarii si copiii cu varsta de 1 an sau mai mari, Tamiflu este disponibil sub forma de capsule de
30 mg, 45 mg si 75 mg si sub forma de suspensie orala.

Tratament: Se recomanda urméatoarea schema de tratament, ajustatd in functie de greutate pentru

tratamentul sugarilor si copiilor cu varsta de 1 an sau mai mari:

Greutate corporala

Doza recomandata pentru S zile

Doza recomandata pentru 10 zile*

Pacienti imunodeprimati

10 kg panad la 15 kg

30 mg de doua ori pe zi

30 mg de douad ori pe zi

> 15 kg pana la 23 kg

45 mg de doua ori pe zi

45 mg de doua ori pe zi

> 23 kg péna la 40 kg

60 mg de doua ori pe zi

60 mg de doud ori pe zi

> 40 kg

75 mg de douad ori pe zi

75 mg de douad ori pe zi

* Durata recomandata a tratamentului la copiii imunodeprimati (cu varsta >1 an) este de 10 zile. A se vedea Grupe speciale
de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Tratamentul trebuie inceput cat de repede posibil, in decursul primelor doua zile de la instalarea

simptomelor de gripa.

Preventia postexpunere: Doza de Tamiflu recomandata pentru preventia postexpunere este:

Greutate corporala

Doza recomandata pentru 10 zile

Doza recomandata pentru 10 zile
Pentru pacienti imunodeprimati

10 kg pand la 15 kg

30 mg o data pe zi

30 mg o data pe zi

> 15 kg pand la 23 kg

45 mg o daté pe zi

45 mg o daté pe zi

> 23 kg pana la 40 kg

60 mg o data pe zi

60 mg o data pe zi

> 40 kg

75 mg o data pe zi

75 mg o data pe zi

Preventia in timpul unei epidemii gripale in comunitate: Preventia in timpul unei epidemii gripale nu a

fost studiata la copiii cu varsta mai mica de 12 ani.

Sugari cu varsta intre 0 si 12 luni

Tratament: Doza recomandata pentru tratament la sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni este de 3 mg/kg
de doua ori pe zi. Aceasta recomandare se bazeaza pe date farmacocinetice si de siguranta, care indica
faptul ca aceastd doza determina la sugarii cu varsta Intre 0 si 12 luni, concentratii plasmatice ale
precursorului medicamentului si ale metabolitului activ care se preconizeaza a fi eficace clinic, cu un
profil de sigurantd comparabil cu cel observat la copiii cu varsta mai mare si adulti (vezi pct. 5.2).
Urmatoarea schema de tratament este recomandata pentru tratamentul sugarilor cu varsta Intre 0 si 12

luni:

Greutate corporala*

Doza recomandata pentru S zile

Doza recomandata pentru 10 zile**

Pacienti imunodeprimati

3 kg 9 mg de doua ori pe zi 9 mg de doua ori pe zi
4 kg 12 mg de doua ori pe zi 12 mg de doua ori pe zi
Skg 15 mg de doua ori pe zi 15 mg de doua ori pe zi
6 kg 18 mg de doua ori pe zi 18 mg de doua ori pe zi
7kg 21 mg de doua ori pe zi 21 mg de douad ori pe zi
8 kg 24 mg de doua ori pe zi 24 mg de doua ori pe zi
9 kg 27 mg de doua ori pe zi 27 mg de doua ori pe zi
10 kg 30 mg de douad ori pe zi 30 mg de douad ori pe zi

* Acest tabel nu are rolul de a acoperi toate greutatile corporale posibile pentru aceasta grupa de pacienti. Pentru toti pacientii
cu varsta mai mica de 1 an, trebuie sa se utilizeze o doza de 3 mg/kg, indiferent de greutatea pacientului.

Tratamentul trebuie Inceput cét de repede posibil, in decursul primelor doua zile de la instalarea simptomelor de gripa.

* Durata recomandatd a tratamentului la sugarii imunodeprimati (cu varsta intre 0 si 12 luni) este de 10 zile. A se vedea

Grupe speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.




Aceastd recomandare privind doza nu este indicata la sugarii prematuri, adica la cei cu varsta
postconceptionald mai mica de 36 saptdmani. Sunt disponibile date insuficiente pentru acesti pacienti,
la care pot fi necesare diferite scheme de tratament, din cauza imaturitatii functiilor fiziologice.

Preventia postexpunere: In timpul unui episod pandemic de gripa, doza recomandati pentru preventie
la sugarii cu varsta mai micd de 1 an este de jumatate din doza zilnica pentru tratament. Aceasta
recomandare se bazeaza pe datele clinice obtinute de la sugari i copii cu varsta de 1 an sau mai mari
si adulti, care demonstreaza ca administrarea profilactica a unei doze echivalente cu jumatate din doza
zilnicd pentru tratament este eficace clinic pentru preventia gripei. Urmatoarea schema profilactica,
ajustata 1n functie de varsta, este recomandata pentru sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni (vezi pct. 5.2
pentru simularea expunerii):

Pacienti imunodeprimati

Varsta Doza recomandata pentru 10 zile Doza recomandata pentru 10 zile

0-12 luni 3 mg/kg o daté pe zi 3 mg/kg o datd pe zi

Aceastd recomandare privind doza nu este indicata la sugarii prematuri, adica la cei cu varsta
postconceptionald mai mica de 36 saptamani. Sunt disponibile date insuficiente pentru acesti pacienti,
la care pot fi necesare diferite scheme de tratament, din cauza imaturitatii functiilor fiziologice.

Preventia in timpul unei epidemii gripale in comunitate: Preventia in timpul unei epidemii gripale nu a
fost studiata la copiii cu varsta intre 0 si 12 luni.

Pentru instructiuni privind prepararea formulei extemporanee, vezi pct. 6.6.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
La pacientii cu disfunctie hepaticd nu este necesara ajustarea dozei atat pentru tratamentul cat si pentru
preventia gripei. Nu s-au efectuat studii la copii si adolescenti cu tulburare hepatica.

Insuficienta renala

Tratamentul gripei: Se recomanda ajustarea dozelor la adultii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre
13 si 17 ani) cu insuficienta renala moderata sau severa. Dozele recomandate sunt detaliate in tabelul
de mai jos.

Clearance-ul creatininei Doza recomandati pentru tratament
> 60 (ml/min) 75 mg de douad ori pe zi
> 30 pana la 60 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) de doua ori pe zi
> 10 pana la 30 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) o daté pe zi
< 10 (ml/min) Nu se recomanda (nu sunt disponibile date)
Pacienti hemodializati 30 mg dupa fiecare sedintd de hemodializa
Pacienti dializati peritoneal* 30 mg (suspensie sau capsule) in doza unica

*Date provenite din studii la pacienti care efectueaza dializd peritoneald ambulatorie continua (DPAC);
clearance-ul oseltamivir carboxilat se anticipeaza sa fie mai mare atunci cand se efectueaza dializa peritonealad
automatd (DPA). Daca este considerat necesar de catre un nefrolog, modalitatea de tratament poate fi
schimbata de la DPA la DPAC.



Preventia gripei: Se recomanda ajustarea dozelor la adultii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani) cu insuficientd renala moderatad sau severa dupa cum este detaliat in tabelul de mai jos.

Clearance-ul creatininei Doza recomandata pentru tratament
> 60 (ml/min) 75 mg o data pe zi
> 30 pana la 60 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) o data pe zi
> 10 pana la 30 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) o data la doua zile
<10 (ml/min) Nu se recomanda (nu sunt disponibile date)
Pacienti hemodializati 30 mg dupa fiecare a doua sedintd de hemodializa
Pacienti dializati peritoneal* 30 mg (suspensie sau capsule) o data pe
sdptamana

*Date provenite din studii la pacienti care efectueaza dializa peritoneald ambulatorie continud (DPAC);
clearance-ul oseltamivir carboxilat se anticipeaza sa fie mai mare atunci cand se efectueaza dializa peritoneala
automatd (DPA). Daca este considerat necesar de catre un nefrolog, modalitatea de tratament poate fi schimbata
de la DPA la DPAC.

La sugarii si copiii (cu varsta de 12 ani $i mai mici) cu insuficienta renald, sunt disponibile date clinice
insuficiente pentru a se putea face orice recomandare privind dozele.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor, decat daca existda dovezi de insuficientd renald moderata sau
severa.

Pacienti imunodeprimati
Tratament: Pentru tratamentul gripei, durata recomandata a tratamentului la pacientii imunodeprimati
este de 10 zile (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1). Nu este necesara ajustarea dozelor. Tratamentul trebuie initiat

cat mai curand posibil, in primele doua zile de la debutul simptomelor de gripa.

Profilaxia sezonierda: A fost evaluatd o duratd mai lunga, de pana la 12 saptamani pentru profilaxia
sezonierd la pacientii imunodeprimati (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).

Mod de administrare

Administrare orala.
Pacientilor care nu pot inghiti capsule li se poate administra doza potrivita de Tamiflu suspensie.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Oseltamivirul este eficace numai impotriva bolii determinate de virusurile gripale. Nu exista dovezi de
eficacitate a oseltamivirului impotriva altor boli determinate de alti agenti decat virusurile gripale
(vezi pct. 5.1).

Tamiflu nu este un substituent al vaccindrii antigripale. Utilizarea Tamiflu nu trebuie sa afecteze
evaluarea persoanelor in vederea vaccinarii antigripale anuale. Protectia impotriva gripei persista
numai pe perioada administrarii Tamiflu. Tamiflu trebuie utilizat pentru tratamentul si preventia gripei
numai atunci cand date epidemiologice corecte indica faptul ca virusul gripal circuld in comunitate.
Susceptibilitatea la oseltamivir a tulpinilor de virus gripal circulante s-a dovedit a fi foarte variabila
(vezi pct. 5.1). Ca urmare, medicii trebuie sa ia in considerare cele mai recente informatii disponibile
referitoare la modelele de susceptibilitate la oseltamivir ale virusurilor care circuld in prezent atunci
cand decid daca sa utilizeze Tamiflu.




Afectiune severa concomitenta
Nu sunt disponibile informatii cu privire la siguranta si eficacitatea oseltamivirului la pacientii cu orice
afectiune suficient de severa sau instabila pentru a fi considerata cu risc iminent de spitalizare.

Pacienti imunodeprimati
Eficacitatea oseltamivirului in tratamentul sau profilaxia gripei la pacientii imunodeprimati nu a fost
ferm stabilitd (vezi pct. 5.1).

Afectiune cardiacd/respiratorie

Eficacitatea oseltamivirului in tratamentul pacientilor cu afectiuni cardiace si/sau respiratorii cronice
nu a fost stabilitd. Nu a fost observata nicio diferenta in incidenta complicatiilor intre grupele cu
tratament si cele placebo la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
In prezent, nu exista date disponibile care sd permitd o recomandare de doze la copiii prematuri (varsta
postconceptionald < 36 saptamani).

Insuficientd renald severa

Se recomanda ajustarea dozei atat pentru tratament cat si pentru preventie la adolescentii (cu varsta
cuprinsa intre 13 si 17 ani) si adultii cu insuficienta renald severa. La sugarii si copiii (cu varsta de
1 an sau mai mari) cu insuficientd renald, sunt disponibile date clinice insuficiente pentru a se putea
face orice recomandare privind dozele (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Evenimente neuropsihice

In timpul tratamentului cu Tamiflu au fost raportate evenimente neuropsihice la pacientii cu gripa, in
special la copii si adolescenti. Aceste evenimente au fost raportate si la pacientii cu gripa care nu au
luat oseltamivir. Pacientii trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste modificarile de comportament
si beneficiile si riscurile continudrii tratamentului trebuie evaluate cu atentie pentru fiecare pacient
(vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Proprietatile farmacocinetice ale oseltamivirului, cum sunt legarea scazutd de proteine si
metabolizarea independenta de CYP450 si de sistemele glucuronidazei (vezi pct. 5.2) sugereaza ca
sunt putin probabile interactiunile medicamentoase semnificative clinic care sa implice aceste
mecanisme.

Probenecid

La pacientii cu functie renala normald nu este necesara ajustarea dozelor la administrarea
concomitentd de probenecid. Administrarea concomitenta de probenecid, un inhibitor potent al caii
anionice a secretiei tubulare renale determina o crestere de aproximativ 2 ori a expunerii la metabolitul
activ al oseltamivirului.

Amoxicilind
Oseltamivirul nu interactioneaza cinetic cu amoxicilina, care este eliminatad pe aceeasi cale, sugerand
cd interactiunea oseltamivirului cu aceasta cale este redusa.

Eliminare renala

Interactiuni medicamentoase importante clinic implicand competitia pentru secretia tubulara renala
sunt putin probabile, datorita limitelor de siguranta cunoscute pentru cele mai multe dintre aceste
substante, caracteristicilor eliminarii metabolitului activ (filtrare glomerulara si secretie tubulara
anionicd) si capacitatii de excretie a acestor cai. Totusi, este necesara precautie la prescrierea
oseltamivirului la pacienti atunci cand se administreazd concomitent medicamente cu indice terapeutic
mic (de exemplu clorpropamidé, metotrexat, fenilbutazona).




Informatii suplimentare

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre oseltamivir sau metabolitul sdu principal, la
administrarea concomitenta a oseltamivirului cu paracetamol, acid acetilsalicilic, cimetidina, antiacide
(hidroxid de magneziu si aluminiu si carbonati de calciu), rimantadina sau warfarina (la pacientii
tratati cu warfarind in doze stabilite si fara gripa).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Gripa este asociata cu efecte adverse asupra sarcinii si fatului, cu un risc de malformatii congenitale
majore, incluzand defecte cardiace congenitale. Conform unui numar mare de date privind femeile
gravide expuse la oseltamivir, provenite din rapoartele de dupa punerea pe piata si din studiile
observationale (mai mult de 1000 paciente expuse in timpul primului trimestru de sarcind) nu s-au
evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neonatale determinate de administrarea de
oseltamivir.

Cu toate acestea, intr-un studiu observational, in timp ce riscul general de malformatie nu a fost
crescut, rezultatele pentru defectele cardiace congenitale majore, diagnosticate in decurs de 12 Iuni de
la nastere, nu au fost concludente. In acest studiu, rata defectelor cardiace congenitale majore dupa
expunerea la oseltamivir In timpul primului trimestru de sarcina a fost de 1,76% (7 sugari din 397
sarcini) comparativ cu 1,01% in cazul sarcinilor neexpuse din populatia generald (Raportul
probabilititilor 1,75, Interval de Incredere 95% 0,51 pani la 5,98). Semnificatia clinici a acestui
aspect nu este clard, deoarece studiul are o putere statistica limitata. In plus, acest studiu a avut un
numar prea mic de pacienti pentru a evalua individual, cu certitudine, tipurile de malformatii majore;
in plus, femeile expuse la oseltamivir si cele neexpuse nu au putut fi comparate pe deplin, in special
dacd au avut sau nu gripa.

Studiile efectuate la animale nu au indicat prezenta toxicitatii asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3).

Utilizarea Tamiflu poate fi luatd in considerare pe perioada sarcinii, daca este necesar si dupa
analizarea informatiilor disponibile privind siguranta si beneficiile (pentru datele privind beneficiile la
femeile gravide va rugam sa cititi pct. 5.1 “Tratamentul gripei la femei gravide™), precum si a
patogenitatii tulpinii de virus gripal circulante.

Alaptarea
La femelele de sobolani care alapteaza, oseltamivir si metabolitul sau activ se elimina in lapte. Exista

informatii disponibile foarte limitate privind copiii aldptati de mame care sunt tratate cu oseltamivir si
privind excretia de oseltamivir in laptele uman. Date limitate au demonstrat ca oseltamivir si
metabolitul sau activ au fost detectati In laptele uman, cu toate acestea concentratiile au fost mici, ceea
ce a dus la 0 doza mai mica decat cea terapeutica la sugar. Luand 1n considerare aceste informatii,
patogenitatea tulpinii de virus gripal circulante si antecedentele personale ale femeii care alapteaza,
administrarea de oseltamivir poate fi luatd in considerare unde existad beneficii potentiale clare pentru
mamele care aldpteaza.

Fertilitatea
Pe baza datelor nonclinice, nu exista nicio dovada cd Tamiflu ar avea un efect asupra fertilitatii la
masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tamiflu nu are influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al Tamiflu se bazeaza pe datele din studii clinice de la 6049 pacienti
adulti/adolescenti si 1473 pacienti copii la care s-a administrat Tamiflu sau placebo pentru gripa si pe
datele de l1a 3990 pacienti adulti/adolescenti si 253 pacienti copii la care se administreaza Tamiflu sau
placebo/fara tratament pentru profilaxia gripei. in plus, la 245 pacienti imunodeprimati (inclusiv 7
adolescenti si 39 copii), li s-a administrat Tamiflu pentru tratarea gripei si la 475 pacienti
imunodeprimati (inclusiv 18 copii, dintre care 10 tratati cu Tamiflu si 8 cu placebo) li s-a administrat
Tamiflu sau placebo pentru profilaxia gripei.

La adulti/adolescenti, cele mai frecvente reactii adverse (RA) raportate au fost greata si varsaturile in
studiile de tratament, respectiv greata in studiile de preventie. Majoritatea acestor RA au fost raportate
o singura data 1n prima sau a doua zi de tratament si s-au remis spontan in 1-2 zile. La copii, reactiile
adverse cel mai frecvent raportate au fost varsaturile. La majoritatea pacientilor, aceste RA nu au dus
la oprirea tratamentului cu Tamiflu.

De la punerea pe piata a oseltamivir, au fost raportate rar urmatoarele reactii adverse: Reactii
anafilactice si anafilactoide, tulburari hepatice (hepatita cu evolutie fulminanta, tulburare a functiei
hepatice si icter), angioedem, sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica, hemoragii
gastrointestinale si tulburari neuropsihice.

(Referitor la tulburarile neuropsihice, vezi pct. 4.4.)

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

RA enumerate in tabelele de mai jos se inscriu in urmatoarele categorii: Foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000)
si foarte rare (< 1/10.000). RA sunt addugate 1n categoria corespunzatoare din tabele in conformitate
cu analiza datelor colectate din studii clinice.

Tratamentul §i preventia gripei la adulti si adolescenti:

In studiile de tratament si preventie la adulti/adolescenti, RA care au aparut cel mai frecvent la doza
recomandata (75 mg de doud ori pe zi timp de 5 zile pentru tratament si 75 mg o data pe zi timp de
pana la 6 saptdmani pentru profilaxie) sunt prezentate in Tabelul 1.

Profilul de siguranta raportat la pacientii carora li s-a administrat doza recomandata de Tamiflu pentru
profilaxie (75 mg o data pe zi timp de pana la 6 saptimani) a fost similar din punct de vedere calitativ
cu cel observat in studiile de tratament, in pofida duratei mai mari de dozare din cadrul studiilor de
profilaxie.



Tabel 1 Reactiile adverse raportate in studiile clinice care investigheaza Tamiflu pentru
tratamentul si preventia gripei la adulti si adolescenti sau in experienta dupa
punerea pe piata

Clasificarea Reactii adverse in functie de frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme | frecvente frecvente
si organe
Infectii si Bronsita,
infestari Herpes simplex,
Rinofaringita,
Infectii ale tractului
respirator superior,
Sinuzita
Tulburéri Trombocitopenie
hematologice si
limfatice
Tulburiri ale Reactie de Reactii anafilactice,
sistemului hipersensibilitate | Reactii anafilactoide
imunitar
Tulburari Agitatie,
psihice Comportament
anormal,
Anxietate,
Confuzie,
Manie,
Delir,
Halucinatii,
Cosmaruri,
Autoagresiune
Tulburiri ale Cefalee Insomnie Modificari ale
sistemului starii de
nervos constienta,
Convulsii
Tulburari Tulburare vizuala
oculare
Tulburari Aritmie cardiaca
cardiace
Tulburari Tuse,
respiratorii, Durere de gat,
toracice si Rinoree
mediastinale
Tulburari Greata Varsaturi, Hemoragii
gastrointestinale Durere gastrointestinale,
abdominala Colitd hemoragica
(incluzand durere
la nivelul etajului
abdominal
superior),
Dispepsie
Tulburéri Valori ridicate ale | Hepatita cu evolutie
hepatobiliare enzimelor fulminanta,
hepatice Insuficienta
hepatica, Hepatita
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Clasificarea Reactii adverse in functie de frecventa

MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme | frecvente frecvente
si organe
Afectiuni Eczeme, Angioedem,
cutanate si ale Dermatita, Eritem multiform,
tesutului Eruptie cutanata Sindrom Stevens-
subcutanat tranzitorie, Johnson,
Urticarie Necroliza
epidermica toxica

Tulburari Durere,
generale si la Ameteli
nivelul locului (incluzand vertij),
de administrare Fatigabilitate,

Pirexie,

Durere la nivelul

membrelor

Tratamentul §i preventia gripei la copii:

In total, 1473 copii (incluzand copii sinitosi din celelalte puncte de vedere, cu varsta cuprinsi intre 1
si 12 ani, si copii astmatici cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani) au participat in studii clinice cu
oseltamivir administrat pentru tratamentul gripei. Dintre acestia, 851 copii au primit tratament cu
oseltamivir suspensie. In total, 158 copii au primit doza recomandata de Tamiflu, o dati pe zi, intr-un
studiu de profilaxie postexpunere in familie (n = 99), un studiu de profilaxie sezoniera la copii cu
durata de 6 saptdmani (n = 49) si un studiu de profilaxie sezoniera la copii imunodeprimati si cu durata
de 12 saptamani (n = 10).

Tabelul 2 arata RA raportate cel mai frecvent in studiile clinice la copii.
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Tabel 2 Reactiile adverse raportate in studiile clinice care investigheaza Tamiflu pentru
tratamentul si preventia gripei la copii (dozaj in functie de varsti/greutate [30 mg
péana la 75 mg o data pe zi])

Clasificarea Reactii adverse in functie de frecventi
MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme si frecvente
organe
Infectii si infestari Otitd medie
Tulburiri ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburiri oculare Conjunctivita
(incluzand eritem
ocular, secretii
oculare si dureri
oculare)
Tulburari acustice Durere auriculara Afectiuni ale
si vestibulare membranei
timpanice
Tulburari Tuse, Rinoree
respiratorii, Congestie nazala
toracice si
mediastinale
Tulburari Varsaturi Durere abdominala
gastrointestinale (incluzand durere la
nivelul etajului
abdominal
superior),
Dispepsie,
Greata
Afectiuni cutanate Dermatita
si ale tesutului (incluzand
subcutanat dermatita
alergica si
atopica)

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari psihice §i ale sistemului nervos

Gripa poate fi asociata cu o varietate de simptome neurologice si tulburari comportamentale care pot
include evenimente precum halucinatii, delir si comportament anormal, in unele cazuri fiind letale.
Aceste evenimente pot aparea in contextul encefalitei sau encefalopatiei, dar pot aparea si fara o
afectiune grava evidenta.

La pacientii cu gripa carora li s-a administrat Tamiflu, s-au raportat dupa punerea pe piatd convulsii si
delir (incluzand simptome precum alterarea nivelului de constientd, confuzie, comportament anormal,
manie, halucinatii, agitatie, anxietate, cogmaruri), in foarte putine cazuri determinand autoagresiune
sau deces. Aceste evenimente au fost raportate in principal la pacientii copii si adolescenti si cel mai
adesea au avut un debut brusc si o rezolutie rapida. Legdtura dintre administrarea Tamiflu si aceste
evenimente este necunoscuta. Astfel de evenimente neuropsihiatrice au fost raportate si la pacientii cu
gripa care nu au luat Tamiflu.

Tulburari hepatobiliare

Tulburari ale sistemului hepatobiliar, incluzand hepatita si valori crescute ale enzimelor hepatice, la
pacientii cu afectiuni aseméanatoare gripei. Aceste cazuri includ hepatita fulminanta letala/insuficienta
hepatica.
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Alte grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (sugarii cu varsta sub un an)

In doua studii privind determinarea profilului farmacocinetic, farmacodinamic si de siguranti al
tratamentului cu oseltamivir la 135 de copii cu varsta sub un an infectati cu virusul gripal, profilul de
siguranta a fost similar in cadrul cohortelor de varsta, evenimentele adverse raportate cel mai frecvent
fiind varsaturile, diareea si eritemul fesier (vezi pct. 5.2). Existd date insuficiente cu privire la sugarii
cu varsta postconceptionala mai micad de 36 de saptamani.

Informatiile disponibile privind siguranfa administrarii de oseltamivir pentru tratamentul gripei la
sugarii cu varsta sub un an din studiile observationale prospective si retrospective (totalizand impreuna
mai mult de 2400 de copii din aceeasi clasa de varstd), din baza de date de cercetare epidemiologica si
din rapoartele de dupa punerea pe piatd sugereaza ca profilul de siguranta la sugarii cu varsta sub un
an este similar cu profilul de siguranta stabilit pentru sugarii cu varsta de un an $i mai mari.

Pacienti varstnici si pacienti cu afectiuni cardiace si/sau respiratorii cronice

Populatia inclusé in studiile de tratament al gripei este reprezentatd de adulti/adolescenti sanatosi din
celelalte puncte de vedere si pacienti “cu risc” (pacienti cu risc crescut de aparitie a complicatiilor
asociate gripei, de exemplu pacienti varstnici si pacienti cu boala cardiaci sau respiratorie cronica). in
general, profilul de siguranta la pacientii “cu risc” a fost similar din punct de vedere calitativ cu cel al
adultilor/adolescentilor sanatosi din celelalte puncte de vedere.

Pacienti imunodeprimati

Tratamentul gripei la pacientii imunodeprimati a fost evaluat in doua studii clinice, in care pacientilor
li s-a administrat doza standard sau scheme de tratament cu doze crescute de Tamiflu (doze duble sau
triple) (vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta al Tamiflu observat in aceste studii a fost in concordanta cu
cel observat 1n studiile clinice anterioare, In care Tamiflu a fost administrat pentru tratarea gripei la
pacientii neimunodeprimati din toate grupele de varsta (pacienti sdnatosi din celelalte puncte de vedere
sau pacienti ,,cu risc” [adicd cei cu comorbiditati respiratorii si/sau cardiace]). Reactia adversa cea mai
frecvent raportata la copiii imunodeprimati a fost reprezentata de varsaturi (28%).

Intr-un studiu de profilaxie cu durata de 12 siptamani la 475 pacienti imunodeprimati, incluzand

18 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani sau mai mari, profilul de siguranta la cei
238 pacienti carora li s-a administrat oseltamivir a fost asemanator cu cel observat anterior in studiile
clinice de profilaxie cu Tamiflu.

Copii cu astm brongic preexistent
In general, profilul reactiilor adverse la copiii cu astm brongic preexistent a fost similar din punct de
vedere calitativ cu cel al copiilor sanatosi din celelalte puncte de vedere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost primite raportiri de supradozaj cu Tamiflu din studiile clinice si ulterioare punerii pe piata. in
majoritatea cazurilor de supradozaj raportate, nu au fost raportate reactii adverse.

Reactiile adverse raportate dupa supradozaj au fost similare ca tip si distributie cu cele observate la
dozele terapeutice de Tamiflu, descrise la pct. 4.8 Reactii adverse.

Nu se cunoaste niciun antidot specific.
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Copii si adolescenti
Supradozajul a fost raportat mai frecvent la copii decat la adulti si adolescenti. Este necesara prudenta
atunci cand se prepara suspensia orala de Tamiflu si atunci cand se administreaza Tamiflu la copii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antivirale sistemice, inhibitori de neuraminidaza, codul ATC: JOSAHO02

Fosfatul de oseltamivir este un precursor pentru metabolitul activ (oseltamivir carboxilat). Metabolitul
activ este un inhibitor selectiv al neuraminidazelor virusului gripal, care sunt glicoproteine de pe
suprafata virionului. Activitatea neuraminidazelor virale este importanta att pentru patrunderea
virusului in celulele neinfectate cat si pentru eliberarea particulelor virale recent formate din celulele
infectate si pentru raspandirea in continuare a virusului infectant in organism.

Oseltamivirul carboxilat inhiba in vitro neuraminidazele virusului gripal A si B. Fosfatul de
oseltamivir inhiba infectarea cu virusul gripal si replicarea in vitro. Oseltamivirul administrat oral
inhiba, replicarea si patogenitatea virusului gripal tip A si tip B, in vivo, la modelele animale de
infectie cu virusul gripal, la expuneri antivirale similare cu cele atinse la om cu doza de 75 mg de doua
ori pe zi.

Activitatea antivirald a oseltamivirului a fost experimentata pentru virusul gripal de tip A si tip B prin
studii experimentale la voluntari sanatosi.

Valorile CI50 ale oseltamivir pentru neuraminidaza virusului gripal A izolat clinic sunt cuprinse intre
0,1 nM si 1,3 nM si pentru a virusului gripal B a fost de 2,6 nM. In studiile publicate s-au observat
valori mai mari ale CI50 pentru virusul gripal B, pana la o valoare mediana de 8,5 nM.

Studii clinice
Tratamentul infectiei gripale

Aceasta indicatie se bazeaza pe studii clinice realizate in cazul gripei aparute in mod natural, la care
virusul predominant al infectiei a fost virusul gripal de tip A.

Oseltamivirul este eficace numai impotriva imbolnavirii determinate de virusul gripal. De aceea,
analiza statistica este prezentatd numai pentru subiectii infectati cu virusul gripal. In grupul de studiu
care a inclus atét subiecti pozitivi la virusul gripal cat si subiecti negativi (ITT) eficacitatea primara a
fost redusa proportional cu numarul subiectilor negativi. In totalul populatiei tratate, infectia gripala a
fost confirmata la 67% (interval 46% - 74%) dintre pacientii recrutati. Dintre pacientii varstnici au fost
pozitivi 64% si dintre cei cu boli cardiace si/sau respiratorii cronice au fost pozitivi 62%. In toate
studiile de faza III pacientii au fost recrutati numai in perioada in care virusul gripal a circulat in
comunitatea locala.

Adulti si adolescenti cu vdrsta de 13 ani si mai mare: Pacientii au fost eligibili daca au raportat in
decurs de 36 ore instalarea simptomelor, au avut febra > 37,8°C, insotita de cel putin un simptom
respirator (tuse, simptome nazale si durere in gat) si de cel putin un simptom sistemic (mialgie,
frisoane/transpiratie, stare generala de riu, fatigabilitate sau cefalee). Intr-un grup de analizi a tuturor
adultilor si adolescentilor pozitivi (N = 2413) inrolati in studii de tratament cu oseltamivir, 75 mg de
doua ori pe zi, timp de 5 zile a redus valoarea mediana a duratei bolii gripale cu aproximativ o zi de la
5,2 zile (Ii 95% 4,9-5,5 zile) in grupul placebo la 4,2 zile (Ii 95% 4,0-4,4 zile; p < 0,0001).

Proportia subiectilor care au dezvoltat complicatii precizate ale tractului respirator inferior (in
principal bronsite) tratate cu antibiotice a fost redusa de la 12,7% (135/1063) in grupul placebo la
8,6% (116/1350) la subiectii tratati cu oseltamivir (p=0,0012).
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Tratamentul gripei la grupele de pacienti cu risc crescut: Valoarea mediana a duratei gripei nu a fost
redusa semnificativ la pacientii varstnici (> 65 ani) si la subiectii cu afectiuni cardiace si/sau
respiratorii cronice la care s-a administrat oseltamivir 75 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile. Durata
totald a febrei a fost redusa cu o zi in grupurile tratate cu oseltamivir. La pacientii varstnici pozitivi la
virusul gripal, oseltamivir a redus in mod semnificativ incidenta complicatiilor precizate la nivelul
tractului respirator inferior (in principal bronsite) tratate cu antibiotice de la 19% (52/268) in grupul
placebo la 12% (29/250) la subiectii tratati cu oseltamivir (p=0,0156).

La pacientii pozitivi la virusul gripal cu afectiuni respiratorii si/sau cardiace cronice, incidenta asociata
complicatiilor la nivelul tractului respirator inferior (in principal bronsite) tratate cu antibiotice a fost
de 17% (22/133) in grupul placebo si 14% (16/118) in grupul tratat cu oseltamivir (p=0,5976).

Tratamentul gripei la femei gravide: Nu au fost efectuate studii clinice controlate privind utilizarea
oseltamivir la femeile gravide; cu toate acestea, studiile din perioada ulterioarad punerii pe piata si cele
retrospective observationale aratd beneficiul schemelor terapeutice existente pentru aceasta grupa de
pacienti referitor la gradul scazut de morbiditate/mortalitate. Cu toate ca rezultatele analizelor
farmacocinetice indicd o expunere mai scdzuta la metabolitul activ, nu se recomanda ajustarea dozelor
la femeile gravide in tratamentul sau profilaxia gripei (vezi pct. 5.2 Proprietati farmacocinetice, Grupe
speciale de pacienti).

Tratamentul gripei la copii: Intr-un studiu la copii sanitosi din alte puncte de vedere (65% virus
gripal-pozitivi) cu varsta cuprinsa intre un an si 12 ani (varsta medie de 5,3 ani) care au avut febra

(> 37,8 °C) plus, fie tuse sau corizd, 67% dintre pacientii pozitivi la virusul gripal au fost infectati cu
virus gripal A si 33% cu virus gripal B. Tratamentul cu oseltamivir, inceput in decurs de 48 de ore de
la instalarea simptomelor, a redus semnificativ timpul pana la vindecarea bolii (definita ca revenire
simultana la sanatatea normala si la activitatile normale si reducerea febrei, tusei si corizei) cu 1,5 zile
(11 95% 0,6 — 2,2 zile; p < 0,0001) comparativ cu placebo. Oseltamivirul a redus incidenta otitei medii
acute de la 26,5% (53/200) in grupul placebo la 16% (29/183) la copiii tratati cu oseltamivir
(p=0,013).

Un al doilea studiu a fost efectuat la 334 de copii cu astm brongic cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani
dintre care 53,6% au fost pozitivi la virusul gripal. In grupul de tratament cu oseltamivir, valoarea
mediana a duratei bolii nu a fost redusa semnificativ. Pana in ziua 6 (ultima zi de tratament) VEMS a
crescut cu 10,8% la grupul de tratament cu oseltamivir comparativ cu 4,7% in cazul placebo
(p=0,0148) la acest grup.

Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu Tamiflu
in una sau mai multe subgrupuri ale populatiei pediatrice, in tratamentul gripei. Vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind administrarea pediatrica.

Indicatia pentru sugarii cu varsta sub | an se bazeaza pe extrapolarea datelor privind eficacitatea in
cazul copiilor cu varsta mai mare, iar dozele recomandate se bazeaza pe datele privind modelarea
farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

Tratamentul infectiei cu virusul gripal B: In total 15% din populatia pozitiva la virusul gripal a fost
infectata cu virus gripal B, proportiile incadrandu-se de la 1 1a 33% in studii individuale. Valoarea
mediana a duratei bolii la subiectii infectati cu virusul gripal B nu a fost semnificativ diferita intre
grupurile de tratament 1n studiile individuale. Datele de la 504 subiecti infectati cu virusul gripal B au
fost adunate din toate studiile pentru a fi analizate. Oseltamivirul a redus timpul de ameliorare a
tuturor simptomelor cu 0,7 zile (I 95% 0,1-1,6 zile; p=0,022) si durata febrei (> 37,8°C), a tusei si a
corizei cu o zi (I 95%, .4-1,7 zile; p< 0,001) comparativ cu placebo.

Tratamentul gripei la pacientii imunodeprimati: Un studiu randomizat, dublu-orb pentru evaluarea
sigurantei si caracterizarea efectelor oseltamivir asupra dezvoltarii virsului gripal rezistent (analiza
primara) la pacientii imunodeprimati infectati cu gripa a inclus 151 pacienti adulti, 7 adolescenti si 9
copii, evaluabili sub aspectul eficacitatii oseltamivir (analiza secundara, nealimentatd). Studiul a inclus
pacienti cu transplant de organ solid [SOT], pacienti cu transplant de celule stem haematopoietice
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[HSCT], pacienti HIV pozitivi cu un numar de celule CD4+ <500 celule/mm’, pacienti sub terapie
sistemicd imunosupresiva si pacienti cu malignitate haematologica. Acesti pacienti au fost randomizati
pentru a fi tratati, In termen de 96 de ore de la debutul simptomelor, pentru o perioada de 10 zile.
Schemele de tratament au fost: doza standard (75 mg sau doza ajustata in functie de greutate pentru
copii) de doua ori pe zi (73 de pacienti adulti, 4 pacienti adolescenti si 4 copii) sau doza dubla (150 mg
sau doza ajustatd in functie de greutate pentru copii) de doud ori pe zi (78 de pacienti adulti, 3 pacienti
adolescenti si 5 copii) de oseltamivir.

Timpul mediu de rezolvare a simptomelor (TMRS) pentru pacientii adulti si adolescenti a fost similar
intre grupul cu dozi standard (103,4 ore [II 95%, 75,4-122,7]) si grupul cu dozi dubla (107,2 ore [I
95%, 63,9-140,0]). TMRS pentru copii a fost variabil si interpretarea este limitata de dimensiunea
redusa a esantionului. Proportia de pacienti adulti cu infectii secundare in grupul cu doza standard si in
grupul cu dozi dubli a fost comparabila (8,2% fata de 5,1%). In cazul adolescentilor si copiilor, doar
un pacient (un adolescent) din grupul cu doza standard a prezentat o infectie secundara (sinuzita
bacteriand).

A fost efectuat un studiu farmacocinetic si farmacodinamic la copiii (cu varsta < 12 ani, n=30)
imunodeprimati sever, carora li s-a administrat tratament standard (75 mg sau doza ajustata in functie
de greutate, administrata de doua ori pe zi) comparativ cu doza tripla (225 mg sau doza ajustata in
functie de greutate, administrata de doua ori pe zi) de oseltamivir pentru o perioada de ajustare a dozei
de 5 pana la 20 zile, dependenta de durata de infestare cu virus (durata medie a tratamentului: 9 zile).
Niciun pacient din grupul cu doza standard si 2 pacienti din grupul cu doza tripla au raportat infectii
bacteriene secundare (bronsite si sinuzite).

Preventia gripei

Eficacitatea oseltamivirului in preventia gripei contactate natural a fost demonstrata intr-un studiu de
preventie postexpunere in familie si In doua studii de preventie sezoniera. Parametrul de eficacitate
primar pentru toate aceste studii a fost incidenta gripei confirmate in laborator. Virulenta epidemiilor
de gripa nu este predictibild si variaza Intre regiuni si de la sezon la sezon, de aceea numarul necesar
de tratamente (NNT) pentru prevenirea unui caz de gripa variaza.

Preventia postexpunere: intr-un studiu asupra contactilor (12,6% vaccinati impotriva gripei) cu un caz
de gripa luat in evidenta, tratamentul cu oseltamivir 75 mg o datd pe zi, a inceput in decurs de 2 zile de
la debutul simptomelor la cazurile de gripa luate in evidentd si a continuat timp de sapte zile. Gripa a
fost confirmata la 163 din 377 de cazuri luate in evidenta. Oseltamivir a redus semnificativ incidenta
gripei cu manifestari clinice care a aparut la contactii cu un caz de gripa confirmata de la 24/200
(12%) la grupul placebo la 2/205 (1%) in grupul tratat cu oseltamivir (reducere de 92% [I1 95% 6-16;
p <0,0001]). Numarul necesar de tratamente (NNT) la contactii cu cazuri reale de gripa a fost de 10
(11 95% 9-12) si in toatd populatia (ITT) indiferent de statusul infectiei la cazurile luate in evidentd a
fost de 16 (11 95% 15-19).

Eficacitatea oseltamivir in preventia bolii gripale contactate natural, a fost demonstrata intr-un studiu
de preventie postexpunere in familie, care a inclus adulti, adolescenti si copii cu varsta intre 1 si 12
ani, atat ca i cazuri luate in evidenta, cat si posibili contacti familiali. Parametrul primar al eficacitatii
pentru acest studiu a fost incidenta gripei manifeste clinic, confirmata de laborator. Profilaxia cu
oseltamivir a durat 10 zile. In populatia totala s-a constatat o reducere a incidentei gripei manifeste
clinic confirmata de laborator de la 20% (27/136) in grupul la care nu s-a administrat tratament de
preventie, la 7% (10/135) in grupul la care s-a administrat tratament de preventie (62,7% reducere, [I1
95% 26,0-81,2; p=0,0042]). Pentru cazurile familiale luate In evidenta infectate cu virusul gripal, s-a
constatat o reducere a incidentei gripei de la 26%(23/89) in grupul care nu a primit preventie, la 11%
(9/84) in grupul care a primit preventie (58,5% reducere, [I1 95% 15,6-79.6; p=0,0114]).

Incidenta gripei manifeste clinic confirmata de laborator, conform unui subgrup de analiza la copii cu
varsta de la 1 la 12 ani, a fost semnificativ redusa de la 19% (21/111) in grupul care nu a primit
tratament de preventie, la 7% (7/104) in grupul care a primit tratament de preventie (64,4% reducere,
[11 95% 15,8-85,0; p=0,0188]). La copiii care initial nu au fost purtitori de virus, incidenta gripei
manifeste clinic confirmata de laborator a fost redusa de la 21%(15/70) in grupul care nu a primit
tratament de preventie la 4% (2/47) in grupul care a primit tratament de preventie (80,1% reducere, [Ii
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95% 22,0-94,9; p=0,0206]). NNT pentru populatia pediatrica totala a fost de 9 (If 95% 7-24) si 8 (Ii
95% 6, limita superioard nu se poate estima) in populatia totala (ITT) si respectiv in grupul contactilor
copii pentru cazurile infectate luate in evidenta (ITTII).

Preventia post-expunere in cazul gripei la copiii cu varsta mai mica de 1 an, in timpul unei pandemii:
Preventia 1n timpul unei pandemii de gripa nu a fost studiata in studii clinice controlate la copii cu
varsta Intre 0-12 luni. Vezi pct. 5.2 pentru detalii privind simularea expunerii.

Preventia in timpul unei epidemii de gripd in comunitate: Intr-o analizi centralizati a altor doua studii
conduse la pacienti adulti sanatosi din alte puncte de vedere, nevaccinati, oseltamivir 75 mg o data pe
zi administrat timp de 6 saptamani a redus semnificativ incidenta gripei cu manifestari clinice de la
25/519 (4,8%) in grupul tratat cu placebo la 6/520 (1,2%) la grupul tratat cu oseltamivir (reducere de
T76% [Ii 95% 1,6 — 5,7; p=0,0006]) in timpul unei epidemii de gripa in comunitate. Numarul NNT in
acest studiu a fost 28 (IT 95% 24-50).

Intr-un studiu asupra unor pacienti varstnici aflati in centre de ingrijire, unde 80% dintre acestia au
fost vaccinati In sezonul studiului, oseltamivir 75 mg o data pe zi administrat timp de 6 saptamani a
redus semnificativ incidenta gripei cu manifestari clinice de la 12/272 (4,4%) la grupul placebo la
1/276 (0,4%) la grupul tratat cu oseltamivir (reducere de 92%, [11 95% 1,5 — 6,6; p=0,0015]). NNT in
acest studiu a fost 25 (I1 95% 23-62).

Profilaxia gripei la pacientii imunodeprimati: Un studiu dublu-orb, placebo controlat, randomizat, a
fost desfasurat pentru profilaxia sezoniera a gripei la 475 pacienti imunodeprimati (388 pacienti cu
transplant de organ solid [195 cu placebo; 193 cu oseltamivir], 87 pacienti cu transplant de celule stem
hemopoetice [43 cu placebo; 44 cu oseltamivir], niciun pacient cu alte afectiuni imunosupresoare),
inclusiv 18 copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani. Criteriul final principal de evaluare in acest studiu
a fost incidenta gripei manifesta clinic §i confirmata de laborator, asa cum a fost determinata de
cultura virald si/sau o crestere de patru ori a anticorpilor HAI Incidenta gripei manifesta clinic si
confirmata de laborator a fost de 2,9% (7/238) in grupul placebo si de 2,1% (5/237) in grupul
oseltamivir (I1 95% -2,3 —4,1%; p = 0,772).

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea reducerii riscului de complicatii.

Rezistenta la oseltamivir

Studii clinice: Riscul de aparitie a virusurilor gripale cu susceptibilitate scazutd sau rezistenta certa la
oseltamivir a fost examinat in timpul studiilor clinice sponsorizate Roche. Dezvoltarea virusului
rezistent la oseltamivir in timpul tratamentului a fost mai frecventa la copii decét la adulti, variind de
la mai putin de 1% la adulti pana la 18% la sugari cu varsta mai mica de 1 an. In general, copiii care
au fost gdsiti purtatori de virus rezistent la oseltamivir transmit virusul pentru o perioada prelungita,
comparativ cu subiectii cu virusuri sensibile. Cu toate acestea, rezistenta la oseltamivir asociata
tratamentului secundar nu afecteaza raspunsul la tratament si nu provoaca o prelungire a simptomelor

gripei.

La pacientii adulti si adolescenti imunodeprimati tratati cu dozé standard sau cu doza dubla de
oseltamivir pentru o perioada de 10 zile [14,5% (10/69) a fost observata o incidenta generald mai mare
a rezistentei la oseltamivir in grupul cu doza standard si de 2,7% (2/74) in grupul cu doza dubla],
comparativ cu datele din studiile cu pacienti adulti si adolescenti sandtosi din celelalte puncte de
vedere tratati cu oseltamivir. Majoritatea pacientilor adulti care au dezvoltat rezistenta au fost
primitorii de transplant (8/10 pacienti in grupul cu doza standard si 2/2 pacienti in grupul cu doza
dubla). Majoritatea pacientilor cu virus rezistent la oseltamivir au fost infectati cu gripa tip A si au
avut o perioada prelungita de infestare cu virus.

Incidenta rezistentei la oseltamivir observata la copiii (< 12 ani) imunodeprimati tratati cu Tamiflu pe
durata a doua studii clinice si evaluati pentru rezistentd a fost de 20,7% (6/29). Din cei sase copii
imunodeprimati care au fost identificati cu rezistenta la oseltamivir asociata tratamentului secundar, 3
pacienti au primit doza standard si 3 pacienti doza ridicata (doza dubla sau tripld). Majoritatea aveau
leucemie limfoida acuta si varsta < 5 ani.
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Incidenta rezistentei la Oseltamivir in studiile clinice

Pacienti cu mutatii asociate cu rezistenta (%)
Determinarea Determinarea geno- si
Grupe de pacienti fenotipului* fenotipului*
Adulti si adolescenti 0,88% (21/2382) 1,13% (27/2396)
Copii (1-12 ani) 4,11% (71/1726) 4,52% (78/1727)
Sugari (<1 an) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

* Determinarea completd a genotipului nu s-a facut in toate studiile.

Profilaxia gripei

Studiile clinice efectuate pana in prezent in perioada postexpunere (7 zile), postexpunere in cadrul
grupurilor comunitare (10 zile) si in timpul sezonului de gripa (42 zile), nu au furnizat dovezi privind
aparitia rezistentei la medicament asociata cu utilizarea Tamiflu pentru preventia gripei la pacientii
imunocompetenti. Nu s-a observat niciun caz de rezistenta in timpul unui studiu de profilaxie cu
durata de 12 saptamani efectuat la pacienti imunodeprimati.

Date clinice si de monitorizare: Au fost detectate mutatii spontane asociate cu scaderea
susceptibilitatii in vitro la oseltamivir in cazul virusurilor gripale A si B izolate de la pacienti neexpusi
la oseltamivir. In timpul tratamentului cu oseltamivir au fost izolate tulpini rezistente de la ambele
categorii de pacienti (imunocompetenti si imunodeprimati). Pacientii imunodeprimati si copiii mici
prezinta risc crescut de aparitie a rezistentei la oseltamivir in timpul tratamentului.

La virusurile rezistente la oseltamivir izolate de la pacienti tratati cu oseltamivir si la tulpinile de
laborator rezistente la oseltamivir ale virusurilor gripale s-au constatat mutatii la nivelul
neuraminidazelor N1 si N2. Mutatiile asociate cu rezistenta tind a fi specifice subtipului viral.
Incepand cu anul 2007, rezistenta asociatd cu mutatia H275Y a tulpinilor sezoniere HIN1, aparuti in
mod natural, a fost detectata sporadic. Sensibilitatea la oseltamivir i prevalenta acestor tipuri de
virusuri par sa varieze sezonier si geografic. In anul 2008, mutatia H275Y a fost gasiti la > 99% din
tulpinile gripale HIN1 circulante izolate in Europa. Gripa HIN1 din anul 2009 (“gripa porcind”) a fost
aproape uniform sensibila la oseltamivir, cu raportari numai sporadice ale rezistentei in timpul
administrarii atat terapeutice cat si profilactice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Informatii generale

Absorbtie

Oseltamivirul este rapid absorbit din tractul gastrointestinal dupa administrarea pe cale orala de fosfat
de oseltamivir (promedicament) si este transformat in proportie mare in special de catre esterazele
hepatice In metabolitul activ (oseltamivir carboxilat). Cel putin 75% dintr-o doza orala intra in
circulatia sistemica sub forma de metabolit activ. Expunerea la promedicament este mai mica de 5%
fata de metabolitul activ. Concentratiile plasmatice atat ale promedicamentului cat si ale metabolitului
activ sunt proportionale cu doza si nu sunt afectate de ingestia concomitenta de alimente.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru a oseltamivirului carboxilat este de aproximativ
23 11a om, un volum echivalent cu lichidul extracelular. Pentru ca activitatea neuraminidazei este
extracelulara, oseltamivirul carboxilat se distribuie la toate situsurile de raspandire a virusului gripal.

Legarea oseltamivirului carboxilat de proteinele plasmatice umane este neglijabila (aproximativ 3%).
Metabolizare
Oseltamivirul este metabolizat In proportie mare in oseltamivir carboxilat de catre esterazele localizate

predominant in ficat. Studiile in vitro au demonstrat ca nici oseltamivir si nici metabolitul activ nu
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sunt substraturi pentru sau inhibitori ai principalelor izoenzimeale citocromului P450. Nu s-au
identificat in vivo conjugati de faza 2 ale niciunuia dintre compusi.

Eliminare

Oseltamivirul absorbit este eliminat in principal (> 90%) prin transformare in oseltamivir carboxilat.
Nu este metabolizat mai departe si se elimind prin urind. Concentratiile plasmatice maxime ale
oseltamivirului carboxilat scad cu un timp de Injumétatire plasmatica de 6 pana la 10 ore la majoritatea
subiectilor. Metabolitul activ este eliminat in totalitate prin excretie renald. Clearance-ul renal

(18,8 1/h) depaseste rata de filtrare glomerulara (7,5 1/h) indicand faptul ca secretia tubulara apare in
plus fata de filtrarea glomerulara. Mai putin de 20% din doza orala marcata radioactiv este eliminata
prin fecale.

Alte grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Sugari cu varsta mai micd de 1 an: Farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta Tamiflu au fost
evaluate 1n doua studii clinice deschise, necontrolate, care au inclus copii cu varsta sub un an infectati
cu virusul gripal (n=135). Rata de clearence a metabolitului activ, corectata in functie de greutatea
corporala, scade in cazul pacientilor cu varsta sub un an. De asemenea, expunerile la metabolit variaza
mai mult In cazul sugarilor cu varsta mai micé. Datele disponibile indica faptul ca administrarea unei
doze de 3 mg/kg la sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni asigura expuneri la precursorul medicamentului
si metabolit, preconizate a fi eficace, cu un profil de sigurantd comparabil cu cel observat la copiii cu
varsta mai mare si la adultii care utilizeaza doza aprobata (vezi pct. 4.1 si 4.2). Evenimentele adverse
raportate au fost in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru copiii cu varsta mai mare.

Nu exista date disponibile pentru sugarii cu varsta sub 1 an pentru preventia postexpunere a gripei.
Preventia 1n timpul unui episod epidemic in comunitate nu a fost studiata la copiii cu varsta sub 12 ani.

Preventia post-expunere in cazul gripei la copiii cu varsta mai micd de 1 an, in timpul unei pandemii:
Simularea administrarii unei doze de 3 mg/kg o data pe zi la copii cu varsta < 1 an aratd o expunere in
acelasi interval sau mai mare decat cea a administrarii unei doze de 75 mg o data pe zi, la adulti.
Expunerea nu o depaseste pe cea observata in cazul tratamentului sugarilor < 1 an (3 mg/kg de doua
ori pe zi) si se anticipeaza ca va avea ca rezultat un profil de sigurantd comparabil (vezi pct. 4.8). Nu s-
au efectuat studii privind profilaxia la copiii cu varsta <1 an.

Sugari §i copii cu varsta de 1 an sau mai mari: Farmacocinetica oseltamivirului a fost evaluata in
studii de farmacocinetica dupa administrarea de doza unica la sugari, copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 1 an i 16 ani. Farmacocinetica dupa administrarea de doze multiple a fost studiata la un
numar mic de copii Inrolati intr-un studiu de eficacitate clinica. Copiii mai mici au eliminat atat
promedicamentul cét si metabolitul sdu activ mai repede decat adultii, acesta realizdnd o expunere
redusai la o anumita doza de mg/kg. Doze de 2 mg/kg au determinat expuneri la oseltamivirul
carboxilat comparabile cu cele obtinute la adultii care au primit o doza unica de 75 mg (aproximativ

1 mg/kg). Farmacocinetica oseltamivirului la copiii si adolescentii cu varsta de 12 ani sau mai mari
este similara cu cea constatata la adulti.

Pacienti varstnici

Expunerea la metabolitul activ la starea de echilibru a fost cu 25 pana la 35% mai mare la pacientii
varstnici (cu varsta cuprinsa intre 65 si 78 ani) comparativ cu adultii cu varsta mai mica de 65 ani,
carora li s-au administrat doze comparabile de oseltamivir. Timpii de injumatatire observati la
pacientii varstnici au fost similari cu cei observati la adultii tineri. Pe baza expunerii la medicament si
a tolerabilitatii, nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii varstnici decat daca exista dovezi
de insuficientd renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei sub 60 ml/min) (vezi pct. 4.2).
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Insuficientad renala

Administrarea de 100 mg fosfat de oseltamivir de doud ori pe zi, timp de 5 zile la pacienti cu grade
diferite de insuficienta renala a aratat ca expunerea la oseltamivir carboxilat este invers proportionala
cu afectarea functiei renale. Pentru dozaj vezi pct. 4.2.

Insuficientd hepatica

Studiile in vitro au concluzionat ca la pacientii cu insuficientd hepatica nu se anticipeaza ca expunerea
la oseltamivir sa fie crescutd semnificativ i nici expunerea la metabolitul activ sd fie semnificativ
scazuta (vezi pct. 4.2).

Femei gravide

O analiza centralizata a proprietatilor farmacocinetice in functie de grupele de pacienti indica faptul ca
schema terapeutica pentru Tamiflu descrisa la pct. 4.2 Doze si mod de administrare, determina o
expunere mai mica (in medie de 30% in toate trimestrele) la metabolitul activ la femeile gravide,
comparativ cu cele care nu sunt gravide. Totusi, expunerea previzionatd mai scazuta continua sa fie
mai mare decat concentratiile plasmatice minime inhibitorii (valori ale If 95) si asigura beneficiu
terapeutic pentru o serie de tulpini ale virusului gripal. In plus, studiile observationale evidentiaza
beneficiul schemei terapeutice actuale la aceastda grupa de pacienti. Prin urmare, nu se recomanda
ajustarea dozei la femeile gravide in tratamentul sau profilaxia gripei (vezi pct. 4.6 Fertilitatea, sarcina
si alaptarea).

Pacienti imumodeprimati

Analizele farmacocinetice ale populatiei au indicat ca, tratamentul cu oseltamivir al pacientilor adulti,
copii si adolescenti (cu varsta <18 ani) imunodeprimati (asa cum este descris la pct. 4.2. Doze si mod
de administrare) a determinat o expunere estimata crescuta (de la aproximativ 5% pana la 50%) la
metabolitul activ atunci cand sunt comparati cu pacientii neimunodeprimati cu clearance-ul creatininei
comparabil. Datoritd marjei de sigurantd generoase a metabolitului activ, nu sunt necesare ajustari ale
dozei la pacienti datorita statusului lor imunodeprimat. Cu toate acestea, pentru pacientii
imunodeprimati cu insuficientd renald, dozele trebuie ajustate asa cum se arata la pct. 4.2. Doze si mod
de administrare.

Analizele farmacocinetice si farmacodinamice din doua studii realizate la pacientii imunodeprimati au
indicat ca, nu exista un beneficiu suplimentar semnificativ la expuneri mai mari decat cele obtinute
dupa administrarea dozei standard.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice, pe baza studiilor conventionale de sigurantd farmacologica, toxicitate dupa
administrarea de doze repetate si genotoxicitate, nu au relevat un risc special pentru om. Rezultatele
studiilor conventionale de carcinogenitate efectuate la rozatoare au evidentiat o tendinta dependenta de
doza, de crestere a incidentei unor tumori care sunt tipice pentru speciile de rozatoare folosite. Luand
in considerare toleranta expunerii in relatie cu expunerea asteptata in timpul utilizarii la om, aceste
observatii nu modifica relatia risc-beneficiu la Tamiflu in indicatiile terapeutice aprobate.

Studiile de teratogenitate au fost efectuate la sobolan si iepure cu doze de pana la 1500 mg/kg si zi,
respectiv 500 mg/kg si zi. Nu s-a observat niciun efect asupra dezvoltarii fetale. Un studiu asupra
fertilitatii la sobolan cu doze de pana la 1500 mg/kg si zi nu a demonstrat reactii adverse asupra
ambelor sexe. In studiile pre- si postnatale la sobolan, s-a observat prelungirea parturitiei la doze de
1500 mg/kg si zi: marja de siguranta intre expunerea la om si cea mai mare doza fara aparitia reactiilor
adverse (500 mg/kg si zi) la sobolan este de 480 de ori mai mare pentru oseltamivir, respectiv de 44
ori mai mare pentru metabolitul activ. Expunerea fetald la sobolan si iepure a fost de aproximativ 15
pana la 20% fata de cea a mamei.

La femelele de sobolani care alapteaza, oseltamivirul si metabolitul activ sunt eliminati in lapte. Date
limitate indica faptul ca oseltamivir si metabolitul sdu activ sunt eliminati in laptele uman.
Extrapolarea datelor obtinute la animale oferad date estimative de 0,01 mg/zi si 0,3 mg/zi pentru
compusii respectivi.
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Un risc potential de sensibilizare cutanata la oseltamivir a fost observat intr-un test de
hipersensibilizare la cobai. Aproximativ 50% dintre animalele tratate cu substanta activa neformulata
au manifestat eritem dupa un test de provocare la animalele expuse anterior. A fost detectata iritatia
reversibila a ochilor la iepure.

In timp ce o singura doza orala foarte mare de sare de fosfat de oseltamivir de pana la cea mai mare
doza testata (1310 mg/kg), nu a avut reactii adverse la sobolanii adulti, aceste doze au determinat
toxicitate la puii de 7 zile, inclusiv letalitate. Aceste reactii s-au observat la doze de 657 mg/kg si mai
mari. La 500 mg/kg, nu au fost observate reactii adverse, inclusiv dupa tratament cronic (500 mg/kg si
zi administrate intre 7 i 21 zile post partum).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Tamiflu 30 mg capsule

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (derivat de amidon de porumb)
Talc

Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat sodic

Capsula

Gelatina

Oxid galben de fer (E 172)
Oxid rosu de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare

Shellac

Dioxid de titan (E 171)

FD si C Albastru 2 (indigo carmin, E 132)

Tamiflu 45 mg capsule

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (derivat de amidon de porumb)
Talc

Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat sodic

Capsula

Gelatina

Oxid negru de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare

Shellac

Dioxid de titan (E 171)

FD si C Albastru 2 (indigo carmin, E 132)
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Tamiflu 75 mg capsule

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (derivat de amidon de porumb)
Talc

Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat sodic

Capsula

Gelatina

Oxid galben de fer (E 172)
Oxid rosu de fer (E 172)
Oxid negru de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare

Shellac

Dioxid de titan (E 171)

FD si C Albastru 2 (indigo carmin, E 132)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Tamiflu 30 mg capsule
10 ani

Tamiflu 45 mg capsule
10 ani

Tamiflu 75 mg capsule
10 ani

Pastrarea suspensiei preparate in farmacie
Perioada de valabilitate de 10 zile, cand este pastrata la temperaturi sub 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pentru conditiile de pastrare a suspensiei preparate in farmacie, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blister triplex (PVC/PE/PVdC, sigilat cu folie din aluminiu).
Cutie cu 10 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Formularea extemporanee

Cdnd Tamiflu pulbere pentru suspensie orala nu este disponibil

Produsul recomandat pentru pacientii copii, adolescenti si adulti care prezinta dificultati la Inghitirea
capsulelor sau atunci cand sunt necesare doze mai mici este forma farmaceutica comerciald de Tamiflu
pulbere pentru suspensie orald (6 mg/ml). in cazul in care Tamiflu pulbere pentru suspensie orald nu
este disponibil pe piatd, farmacistul poate prepara suspensia (6 mg/ml) din capsule Tamiflu sau
pacientii pot prepara suspensia din capsule, la domiciliu.

Produsul preparat in farmacie este de preferat in locul celui preparat la domiciliu. Informatii detaliate
privind prepararea la domiciliu pot fi gasite in prospectul Tamiflu capsule, la “Prepararea Tamiflu sub
forma lichida la domiciliu”.

Atat pentru administrarea suspensiei preparate in farmacie, cat si pentru procedeele ce trebuie urmate
pentru prepararea la domiciliu sunt necesare seringi cu volum si gradatii corespunzitoare. In ambele

cazuri, este de preferat ca volumele corecte s fie gradate pe seringi.

Prepararea 1n farmacie

Suspensia de 6 mg/ml preparata din capsule, in farmacie

Adulti, adolescenti si sugari si copii cu vdrsta de 1 an sau mai mari care nu pot inghiti capsule intacte
Aceasta procedura descrie prepararea unei suspensii 6 mg/ml care 1i va asigura unui pacient cantitatea
suficientd de medicament necesara pentru o cura de tratament de 5 zile sau pentru o cura profilactica
de 10 zile. Pentru pacientii imunodeprimati este necesara o cura de tratament de 10 zile.

Farmacistul poate prepara o suspensie 6 mg/ml din Tamiflu 30 mg, 45 mg sau 75 mg capsule utilizand
apa care contine 0,05% masa/volum benzoat de sodiu addugat drept conservant.

In primul rand, se calculeaza volumul total care trebuie preparat si eliberat pacientului, pentru a
asigura o curd de tratament de 5 zile sau o cura profilactica de 10 zile. Volumul total necesar se
calculeaza in functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos. Pentru a
permite extragerea volumului corect pentru un numar de pana la 10 doze (2 extrageri pentru doza
zilnica de tratament timp de 5 zile), se ia In considerare pentru prepararea suspensiei coloana care
indica pierderea prin méasurare.

Pentru pacientii imunodeprimati, se calculeaza volumul total care trebuie preparat si eliberat
pacientului, pentru a asigura o curd de tratament de 10 zile. Volumul total necesar se calculeaza in
functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos. Pentru a permite
prelevarea volumului corect pentru un numar de pana la 20 doze (2 prelevari pentru doza zilnica de
tratament timp de 10 zile), pentru prepararea suspensiei se ia in considerare coloana care indica
pierderea prin masurare.

Volumul de suspensie 6 mg/ml preparata in farmacie in functie de greutatea pacientului pentru
5 zile de tratament sau 10 zile de cura de profilaxie

Greutate corporala Volumul total de preparat in Volumul total de preparat in
(kg) functie de greutatea pacientului functie de greutatea pacientului
(ml) (ml)
Pierderea prin masurare nu este Pierderea prin masurare este
luati in considerare luati in considerare
10 kg pana la 15 kg 50 ml 60 ml sau 75 ml*
> 15 kg pana la 23 kg 75 ml 90 ml sau 100 ml*
> 23 kg pana la 40 kg 100 ml 125 ml
> 40 kg 125 ml 137,5 ml (sau 150 ml)*

*Depinde de concentratia capsulei utilizate.
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Volumul de suspensie 6 mg/ml preparata in farmacie in functie de greutatea pacientului pentru
10 zile de tratament la pacientii imunodeprimati

Greutate
corporala (kg)

Volumul total de preparat in
functie de greutatea
pacientului (ml)
Pierderea prin masurare nu
este luati in considerare

Volumul total de preparat in
functie de greutatea pacientului

(ml)

Pierderea prin masurare este luata

in considerare

10 kg pana la 15 kg 100 ml 125 ml
> 15 kg pana la 150 ml 187,5 ml
23 kg
>23 kg pand la 200 ml 250 ml
40 kg
> 40 kg 250 ml 300 ml

In al doilea rand, se determina numarul de capsule si cantitatea de vehicul (apa care contine 0,05%
masa/volum benzoat de sodiu adaugat drept conservant) necesare prepararii volumului total (calculat
din tabelul de mai sus) de suspensie 6 mg/ml preparata in farmacie, aga cum este prezentat in tabelul

de mai jos:

Numarul de capsule si cantitatea de vehicul necesare prepararii volumului total de suspensie
6 mg/ml preparata in farmacie (pentru 5 zile de tratament sau 10 zile de cura de profilaxie)

Volumul Numarul necesar de Tamiflu capsule Volumul
total de (mg de oseltamivir) necesar de
suspensie 75 mg 45 mg 30 mg vehicul
preparata
de obtinut
60 ml Va rugam sa utilizati 8 capsule 12 capsule 59,5 ml
capsula cu (360 mg) (360 mg)
concentratia
alternativa*
75 ml 6 capsule 10 capsule 15 capsule 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Va rugam sa utilizati 12 capsule 18 capsule 89 ml
capsula cu (540 mg) (540 mg)
concentratia
alternativa*
100 ml 8 capsule Vi rugdm sa utilizati 20 capsule 98,5 ml
(600 mg) capsula cu (600 mg)
concentratia
alternativa*
125 ml 10 capsule Vi rugdm sa utilizati 25 capsule 123,5 ml
(750 mg) capsula cu (750 mg)
concentratia
alternativa*
137,5 ml 11 capsule Varugam sa utilizati | Va rugam sa utilizati 136 ml
(825 mg) capsula cu capsula cu
concentratia concentratia
alternativa* alternativa*

* Nu exista o combinatie pentru aceastd concentratie de capsula care sa se poate utiliza pentru a obtine
concentratia dorita; ca urmare, va rugdm sa utilizati o capsuld cu concentratie alternativa.
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Numarul de capsule si cantitatea de vehicul necesare prepararii volumului total de suspensie
6 mg/ml preparati in farmacie (pentru 10 zile de tratament la pacientii imunodeprimati)

Volumul total de Numarul necesar de Tamiflu capsule Volumul necesar de
suspensie (mg de oseltamivir) vehicul
preparata
de obtinut 75 mg 45 mg 30 mg

125 ml 10 capsule Vi rugadm sa 25 capsule 123,5 ml
(750 mg) utilizati capsula (750 mg)
cu concentratia
alternativa*
187,5 ml 15 capsule 25 capsule Vi rugdm sa 185 ml
(1120 mg) (1120 mg) utilizati capsula
cu concentratia
alternativa*
250 ml 20 capsule Va rugam sa 50 capsule 246,5 ml
(1500 mg) utilizati capsula (1500 mg)
cu concentratia
alternativa*
300 ml 24 capsule 40 capsule 60 capsule 296 ml
(1800 mg) (1800 mg) (1800 mg)

* Nu exista o combinatie pentru aceastd concentratie de capsula care sa se poate utiliza pentru a obtine
concentratia dorita; ca urmare, va rugdm sa utilizati o capsuld cu concentratie alternativa.

In al treilea rand, urmati procedura de mai jos pentru prepararea suspensiei 6 mg/ml din Tamiflu

capsule:

1. Intr-un vas de sticld de dimensiune potriviti adaugati cantitatea indicati de apa care contine
0,05% masa/volum benzoat de sodiu adaugat drept conservant.

2. Deschideti cantitatea indicatd de Tamiflu capsule si transferati continutul fiecarei capsule direct
in apa cu conservant din vasul de sticla.

3. Cu un instrument de amestecare adecvat, amestecati timp de 2 minute.

(Nota: Substanta activa, fosfat de oseltamivir, se dizolva usor in apa. Suspensia este cauzata de
cativa excipienti ai Tamiflu capsule, care sunt insolubili).
4., Transferati suspensia intr-un flacon din sticld de culoare bruna sau intr-un flacon din
polietilentereftalat (PET) de culoare bruna.
Se poate utiliza o palnie, pentru a evita orice varsare a confinutului.

9]

Inchideti flaconul, folosind un capac cu sistem de Inchidere securizat pentru copii.

6. Puneti o eticheta auxiliard pe flacon indicand “Agitati usor inainte de utilizare”.
(Nota: Aceasta suspensie preparata trebuie agitata usor inainte de administrare pentru a reduce la
minimum tendinta de a incorpora aer).

7. Instruiti parintele sau persoana care are pacientul in grija ca orice material ramas dupa
terminarea tratamentului trebuie aruncat. Este recomandat ca aceastd informatie sa fie furnizata
fie lipind o etichetd auxiliara pe flacon fie adaugind o nota la instructiunile etichetei de

farmacie.

8. Aplicati o etichetd cu data de expirare corespunzatoare, conform conditiilor de pastrare (vezi

pct. 6.3).

Aplicati o etichetd de farmacie pe flacon care sa includd numele pacientului, instructiunile de dozare,
data de expirare, denumirea medicamentului si orice altd informatie necesara pentru a fi in acord cu
cerintele farmaceutice locale. Urmariti tabelul de mai jos pentru instructiuni corespunzatoare de

dozare.
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Schema de tratament pentru suspensia 6 mg/ml preparata in farmacie din Tamiflu capsule
pentru pacienti cu varsta de 1 an sau mai mari

Greutate Doza Volum pe Doza pentru Doza pentru Doza pentru
corporala (mg) doza tratament (pentru tratament (pentru profilaxie
(kg) 6 mg/ml 5 zile) 10 zile*) (pentru 10 zile)
Pacienti
imunodeprimati
10 kg pana 30 mg S ml 5 ml de douad ori pe 5 ml de douad ori pe 5 ml o data pe zi
la 15 kg zi zi
>15kgpana | 45mg 7,5 ml 7,5 ml de doud ori pe | 7,5 ml de doud oripe | 7,5 ml o data pe zi
la23 kg zi zi
>23 kgpana | 60 mg 10 ml 10 ml de doua ori pe | 10 ml de doud ori pe 10 ml o data pe zi
la 40 kg Zi Zi
> 40 kg 75 mg 12,5 ml 12,5 ml de doua ori 12,5 ml de doua ori 12,5 ml o data pe zi
pe zi pe zi

* Durata recomandatd a tratamentului la pacientii imunodeprimati (cu varsta >1 an) este de 10 zile. A se vedea Grupe
speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Administrati suspensia preparata in farmacie cu o seringa pentru administrare orala gradata, pentru a
masura cantititi mici de suspensie. Daca este posibil, marcati sau insemnati gradatia corespunzatoare
dozei potrivite (in conformitate cu dozarea din tabelele de mai sus) pe seringa pentru administrare
orald, pentru fiecare pacient.

Doza corespunzitoare trebuie sa fie amestecatd de persoana care are pacientul 1n grija cu o cantitate
egala de aliment dulce lichid, cum sunt apa cu zahar, sirop de ciocolata, sirop de cirese, topinguri
pentru desert (cum este topingul de caramel sau ciocolatd) pentru a masca gustul amar.

Sugarii cu varsta sub 1 an

Aceasta procedura descrie prepararea unei suspensii 6 mg/ml care 1i va asigura unui pacient cantitatea
suficientd de medicament necesara pentru o cura de tratament de 5 zile sau pentru o cura profilactica
de 10 zile. Pentru pacientii imunodeprimati este necesard o cura de tratament de 10 zile.

Farmacistul poate prepara o suspensie 6 mg/ml din Tamiflu 30 mg, 45 mg sau 75 mg capsule utilizand
apa care contine 0,05 % masa/volum benzoat de sodiu adaugat drept conservant.

In primul rand, se calculeaza volumul total care trebuie preparat si eliberat fiecirui pacient. Volumul
total necesar se calculeaza in functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de
mai jos. Pentru a permite extragerea volumului corect pentru un numar de pana la 10 doze (2 extrageri
pentru doza zilnicad de tratament timp de 5 zile), se ia in considerare pentru prepararea suspensiei
coloana care indicd pierderea prin masurare.

Pentru pacientii imunodeprimati, se calculeaza volumul total care trebuie preparat si eliberat
pacientului, pentru a asigura o curd de tratament de 10 zile. Volumul total necesar se calculeaza in
functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos. Pentru a permite
prelevarea volumului corect pentru un numar de pand la 20 doze (2 prelevari pentru doza zilnica de
tratament timp de 10 zile), pentru prepararea suspensiei se ia in considerare coloana care indica
pierderea prin masurare.
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Volumul de suspensie 6 mg/ml preparata in farmacie in functie de greutatea pacientului (pentru
5 zile de tratament sau 10 zile de cura de profilaxie)

Greutate corporala (kg)

Volumul total de preparat in
functie de greutatea pacientului
(ml)

Pierderea prin masurare nu
este luata in considerare

Volumul total de preparat in
functie de greutatea pacientului
(ml)

Pierderea prin masurare este
luata in considerare

<7kg

pana la 40 ml

50 ml

> 7 kg pana la 10 kg

50 ml

60 ml sau 75 ml*

*Depinde de concentratia capsulei utilizate.

Volumul de suspensie 6 mg/ml preparata in farmacie in functie de greutatea pacientului (pentru
10 zile de tratament la pacientii imunodeprimati)

Greutate corporala (kg)

Volumul total de preparat in
functie de greutatea pacientului
(ml)

Pierderea prin masurare nu este
luati in considerare

Volumul total de preparat in
functie de greutatea
pacientului
(ml)

Pierderea prin masurare este
luati in considerare

<7kg

pana la 80 ml

100 ml

> 7 kg pana la 10 kg

100 ml

125 ml

In al doilea rand, determinati numarul de capsule si cantitatea de vehicul (apa care contine 0,05 %
masa/volum benzoat de sodiu addugat drept conservant) necesare pentru a obtine volumul total
(calculat din tabelul de mai sus) de suspensie 6 mg/ml preparatd in farmacie, asa cum este prezentat in

tabelul de mai jos:

Numarul de capsule si cantitatea de vehicul necesare prepararii volumului total de suspensie
6 mg/ml preparati in farmacie (pentru 5 zile de tratament sau 10 zile de cura de profilaxie)

Volumul total Numarul necesar de Tamiflu capsule
. . . Volumul
de suspensie (mg de oseltamivir)
preparata de necesar de
obfinut 75 mg 45 mg 30 mg vehicul
Varugdm sa
4 capsule utilizati capsula cu 10 capsule
S0 ml (300 mg) concentratia (300 mg) 49,5 ml
alternativa*
60 ml Vi rugam sa 8 capsule 12 capsule 59,5 ml
utilizati capsula cu (360 mg) (360 mg)
concentratia
alternativa*
75 ml 6 capsule 10 capsule 15 capsule 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* Nu exista o combinatie pentru aceasta concentratie de capsula care sa se poate utiliza pentru a obtine
concentratia dorita; ca urmare, va rugam sa utilizati o capsula cu concentratie alternativa.
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Numarul de capsule si cantitatea de vehicul necesare prepararii volumului total de suspensie
6 mg/ml preparati in farmacie (pentru 10 zile de tratament la pacientii imunodeprimati)

Volumul total de Numarul necesar de Tamiflu capsule
suspensie (mg de oseltamivir) Volumul necesar de
preparata de vehicul
obtinut 75 mg 45 mg 30 mg
100 ml 8 capsule Vi rugam sa 20 capsule 98,5 ml

(600 mg) utilizati capsula (600 mg)
cu concentratia

alternativa*
125 ml 10 capsule Va rugam sa 25 capsule 123,5 ml
(750 mg) utilizati capsula (750 mg)
cu concentratia
alternativa*

* Nu exista o combinatie pentru aceasta concentratie de capsula care sa se poate utiliza pentru a obtine
concentratia doritd; ca urmare, va rugdm sa utilizati o capsula cu concentratie alternativa.

In al treilea rand, urmati procedura de mai jos pentru prepararea suspensiei 6 mg/ml din Tamiflu

capsule:

1. Intr-un vas de sticla de dimensiune potriviti adugati cantitatea indicatd de apa care contine
0,05% masa/volum benzoat de sodiu addugat drept conservant.

2. Deschideti cantitatea indicatd de Tamiflu capsule si transferati continutul fiecarei capsule direct
in apa cu conservant din vasul de sticla.

3. Cuun instrument de amestecare adecvat, amestecati timp de 2 minute.

(Nota: Substanta activa, fosfat de oseltamivir, se dizolva usor in apa. Suspensia este cauzata de
cativa excipienti ai Tamiflu capsule, care sunt insolubili).

4.  Transferati suspensia intr-un flacon din sticla de culoare bruna sau intr-un flacon din
polietilentereftalat (PET), de culoare bruna.

Se poate utiliza o palnie, pentru a evita orice varsare a continutului.

5. Inchideti flaconul, folosind un capac cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

6. Puneti o eticheta auxiliard pe flacon indicand “Agitati usor Inainte de utilizare”.

(Nota: Aceastd suspensie preparatd trebuie agitatd usor inainte de administrare pentru a reduce la
minimum tendinta de a Incorpora aer).

7. Instruiti parintele sau persoana care are pacientul in grija ca orice material ramas dupa
terminarea tratamentului trebuie aruncat. Este recomandat ca aceasta informatie sa fie furnizata
fie lipind o etichetd auxiliara pe flacon fie adaugind o nota la instructiunile etichetei de
farmacie.

8. Aplicati o etichetd cu data de expirare corespunzatoare, conform conditiilor de pastrare (vezi

pct. 6.3).

Aplicati o etichetd de farmacie pe flacon care sa includd numele pacientului, instructiunile de dozare,
data de expirare, denumirea medicamentului si orice altd informatie necesara pentru a fi in acord cu
cerintele farmaceutice locale. Urmariti tabelul de mai jos pentru instructiuni corespunzatoare de
dozare.
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Schema de tratament pentru suspensia 6 mg/ml preparata in farmacie, din capsule Tamiflu,

pentru sugarii cu varsta sub 1 an

Greutate Doza pentru Dimensiunea
corporala tratament seringii dozatoare
(rotunjita Volum (pentru 10 Doza pentru ce trebuie
cat mai pe doza Doza pentru zile*) profilaxie utilizata
apropiat de | Doza (6 tratament Pacienti (pentru 10 (gradatii de
0,5 kg) (mg) | mg/ml) (pentru 5 zile) imunodeprimati zile) 0,1 ml)
1,5 ml de doua ori | 1,5 ml de doua | 1,5 ml o data pe
3 kg 9mg | 1,5ml pe zi ori pe zi Zi 2,0 ml sau 3,0 ml
10,5 1,8 ml de doua ori | 1,8 ml de doua | 1,8 ml o data pe
3,5 kg mg 1,8 ml pe zi ori pe zi zi 2,0 ml sau 3,0 ml
2,0 ml de doud ori | 2,0 ml de doud | 2,0 ml o data pe
4kg 12mg| 2,0ml pe zi ori pe zi Zi 3,0 ml
13,5 2,3 ml de doua ori | 2,3 ml de doua |2,3 ml o datd pe
4,5 kg mg 2,3 ml pe zi ori pe zi zi 3,0 ml
2,5 ml de doud ori | 2,5 ml de doud | 2,5 ml o data pe
S5kg I5Smg| 2,5ml pe zi ori pe zi Zi 3,0 ml
16,5 2,8 ml de doua ori | 2,8 ml de doua | 2,8 ml o datd pe
5,5 kg mg 2,8 ml pe zi ori pe zi zi 3,0 ml
3,0 ml de doua ori | 3,0 ml de doua | 3,0 ml o dati pe
6 kg 18mg| 3,0ml pe zi ori pe zi Zi 3,0 ml (sau 5,0 ml)
19,5 3,3ml de doua ori | 3,3 ml de doua | 3,3 ml o dati pe
6,5 kg mg 3,3 ml pe zi ori pe zi zi 5,0 ml
3,5 ml de doua ori | 3,5 ml de doua | 3,5 ml o dati pe
7kg 2lmg| 3,5ml pe zi ori pe zi Zi 5,0 ml
22,5 3,8 ml de doua ori | 3,8 ml de doua | 3,8 ml o datd pe
7,5 kg mg 3,8 ml pe zi ori pe zi zi 5,0 ml
4,0 ml de doud ori | 4,0 ml de doud | 4,0 ml o data pe
8 kg 24mg| 4,0ml pe zi ori pe zi Zi 5,0 ml
25,5 4,3 ml de doud ori | 4,3 ml de doud | 4,3 ml o datd pe
8,5 kg mg 4,3 ml pe zi ori pe zi zi 5,0 ml
4,5 ml de doud ori | 4,5 ml de doud | 4,5 ml o data pe
9kg 27mg| 4,5ml pe zi ori pe zi Zi 5,0 ml
28,5 4,8 ml de doud ori | 4,8 ml de doud | 4,8 ml o datd pe
9,5 kg mg 4,8 ml pe zi ori pe zi zi 5,0 ml
5,0 ml de doud ori | 5,0 ml de doud | 5,0 ml o data pe
10 kg 30mg| 5,0ml pe zi ori pe zi Zi 5,0 ml

* Durata recomandata a tratamentului la sugarii imunodeprimati (cu varsta intre 0 si 12 luni) este de 10 zile. A se vedea
Grupe speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Administrati suspensia preparata in farmacie cu o seringd pentru administrare orald gradata, pentru a
masura cantitai mici de suspensie. Daca este posibil, marcati sau insemnati gradatia corespunzatoare
dozei potrivite (in conformitate cu dozarea din tabelele de mai sus) pe seringa pentru administrare

orala, pentru fiecare pacient.

Doza corespunzitoare trebuie sa fie amestecatd de persoana care are pacientul in grija cu o cantitate
egala de aliment lichid dulce, cum sunt apa cu zahar, sirop de ciocolata, sirop de cirese, topinguri
pentru desert (cum este topingul de caramel sau ciocolatd) pentru a masca gustul amar.
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Prepararea la domiciliu

Cand Tamiflu suspensie orala nu este disponibil pe piatd, trebuie utilizata o suspensie preparata in
farmacie din Tamiflu capsule (vezi informatii detaliate mai sus). In cazul in care nici suspensia orald
de Tamiflu, nici suspensia preparatd in farmacie nu sunt disponibile, suspensia Tamiflu poate fi
preparata la domiciliu.

Cand sunt disponibile capsulele de concentratii corespunzatoare dozei necesare, doza este administrata
prin deschiderea capsulei si amestecarea continutului sau cu nu mai mult de o linguritd de aliment
indulcit potrivit. Gustul amar poate fi mascat de produse precum apa cu zahar, sirop de ciocolata, sirop
de cirese, topinguri pentru desert (cum este topingul de caramel sau ciocolatd). Amestecul trebuie
agitat i intregul continut trebuie administrat pacientului. Amestecul trebuie inghitit imediat dupa
preparare.

Cand sunt disponibile numai capsulele de 75 mg si este necesard administrarea unor doze de 30 mg
sau 45 mg, prepararea suspensiei Tamiflu implica etape suplimentare. Informatii detaliate pot fi gasite
in prospectul Tamiflu capsule, la “Prepararea Tamiflu sub forma lichidé la domiciliu”.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tamiflu 30 mg capsule
EU/1/02/222/003

Tamiflu 45 mg capsule
EU/1/02/222/004

Tamiflu 75 mg capsule
EU/1/02/222/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iunie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 mai 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 6 mg/ml pulbere pentru suspensie orala

2.

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de suspensie reconstituitd contine fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 6 mg..
Un flacon cu suspensie reconstituitd (65 ml) contine oseltamivir 390 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

5 ml oseltamivir suspensie elibereaza sorbitol 0,9 g si benzoat de sodiu 2,5 mg.

7,5 ml oseltamivir suspensie elibereaza sorbitol 1,3 g si benzoat de sodiu 3,75 mg.
10 ml oseltamivir suspensie elibereaza sorbitol 1,7 g si benzoat de sodiu 5,0 mg.
12,5 ml oseltamivir suspensie elibereaza sorbitol 2,1 g si benzoat de sodiu 6,25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru suspensie orala.
Pulberea este un granulat sau grupuri de granulat de culoare alba pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul gripei

Tamiflu este indicat pentru adulti si copii, inclusiv nou-ndscuti la termen, care prezintd simptome
tipice de gripd, cand virusul gripal circuld in comunitate. Eficacitatea a fost demonstrata atunci cand
tratamentul a fost initiat in decurs de 2 zile de la prima instalare a simptomelor.

Preventia gripei

Preventia postexpunere la persoanele cu varsta de 1 an sau mai mari, Th urma contactului cu un
caz de gripa diagnosticat clinic atunci cand virusul gripal circula in comunitate.

Utilizarea corecta a Tamiflu pentru preventia gripei trebuie deteminata de la caz la caz in functie
de circumstante si de pacientii care necesita protectie. In cazuri exceptionale (de exemplu

in cazul nepotrivirii Intre tulpinile virale circulante si cele ale vaccinului si in caz de pandemie)
ar putea fi luata n considerare preventia sezoniera la persoanele cu varsta de un an sau mai
mari.

Tamiflu este indicat pentru preventia postexpunere a gripei la sugari cu varsta mai mica de 1 an
in timpul unui episod pandemic de gripa (vezi pct. 5.2).

Tamiflu nu este un substituent al vaccindrii antigripale.

Utilizarea antiviralelor pentru tratamentul si preventia gripei trebuie stabilitd pe baza recomandarilor
oficiale. Deciziile privind utilizarea oseltamivir pentru tratament si profilaxie trebuie sa ia in
considerare ceea ce se cunoaste despre caracteristicile virusurilor gripale circulante, informatiile
disponibile referitoare la modelele de susceptibilitate ale medicamentelor gripale pentru fiecare sezon
si impactul bolii in diferite arii geografice si la diferite categorii de pacienti (vezi pct. 5.1).
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4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Suspensia Tamiflu si capsulele Tamiflu sunt forme farmaceutice bioechivalente. Dozele de 75 mg pot
fi administrate fie

- o capsula de 75 mg sau

- o capsuld de 30 mg plus o capsulad de 45 mg sau

- prin administrarea suspensiei in doza de 30 mg plus o doza de 45 mg.

Adultilor, adolescentilor sau copiilor (> 40 kg) care pot inghiti capsule li se poate administra doza
potrivitd de Tamiflu capsule.

Tratament
Tratamentul trebuie inceput cat de repede posibil, in decursul primelor doua zile de la instalarea
simptomelor de gripa.

Pentru adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) si adulti: Doza orala recomandata este de
75 mg oseltamivir de doua ori pe zi, timp de 5 zile (sau 10 zile la pacientii imunodeprimati).

Copii si adolescenti

Pentru sugarii si copiii cu varsta de 1 an sau mai mari: Doza recomandata de suspensie orala de
Tamiflu 6 mg/ml este indicata in tabelul de mai jos. Capsulele de Tamiflu 30 mg si 45 mg sunt
disponibile ca alternativa la doza recomandata de Tamiflu 6 mg/ml suspensie.

Se recomanda urmatoarea schema de tratament, ajustata in functie de greutate pentru sugarii si copiii
cu varsta de 1 an sau mai mari:

Greutate Doza recomandata Doza recomandata pentru | Cantitatea de suspensie orala
corporala pentru 5 zile 10 zile* de extras
Pacienti imunodeprimati
10 kg pana la 30 mg de douad ori pe zi 30 mg de doua ori pe zi 5 ml de douad ori pe zi
15 kg
> 15 kg pana la 45 mg de doua ori pe zi 45 mg de doua ori pe zi 7,5 ml de doua ori pe zi
23 kg
> 23 kg pana la 60 mg de doua ori pe zi 60 mg de doua ori pe zi 10 ml de doua ori pe zi
40 kg
> 40 kg 75 mg de doua ori pe zi 75 mg de doua ori pe zi 12,5 ml de douad ori pe zi

* Durata recomandata a tratamentului la pacientii imunodeprimati (cu varsta > 1 an) este de 10 zile. A se vedea Grupe
speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Pentru copii cu greutatea > 40 kg si care pot inghiti capsule, pot fi prescrise capsule la dozajul
adultilor de 75 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile, ca alternativa la doza recomandata de Tamiflu
suspensie.

Pentru sugarii cu varsta mai micéd de 1 an: Doza recomandata pentru tratament la sugarii cu varsta intre
0 si 12 Iuni este de 3 mg/kg de doud ori pe zi. Aceasta recomandare se bazeaza pe date
farmacocinetice si de siguranta care indica faptul cd aceasta doza determina la sugarii cu varsta intre 0
si 12 luni, concentratii plasmatice ale precursorului medicamenului i metabolitului activ care se
preconizeaza a fi eficace clinic, cu un profil de sigurantd comparabil cu cel observat la copiii cu varsta
mai mare si adulti (vezi pct. 5.2).

In cazul copiilor cu varsta intre 0 si 12 luni, care necesiti administrarea a 1 ml pana la 3 ml de
suspensie orald Tamiflu 6 mg/ml, trebuie utilizatd o seringa dozatoare pentru administrare orala de
3 ml (gradata in trepte de 0,1 ml). Pentru doze mai mari, trebuie utilizata o seringa de 10 ml.
Urmatoarea schema de tratament este recomandata pentru tratamentul sugarilor cu varsta sub 1 an:
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Tabel de dozare a oseltamivir pentru copiii cu varsta sub 1 an: 3 mg/kg de dou: ori pe zi

Doza recomandata Cantitatea de Dimensiunea
Greutate Doza recomandata pentru 10 zile** . < seringii
corporala* pentru 5 zile Pacienti suspensie orald dozatoare
. . de extras o
imunodeprimati utilizate
3 ke 9 mg de dqué ori pe 9 mg de doui ori pe zi 1,5 ml de dgué ori 3 ml
zi pe zi
3.5 ke 10,5 mg de doud ori | 10,5 mg de doud ori pe | 1,8 ml de doua ori 3 ml
’ pe zi zi pe zi
4kg 12 mg de d(?ué oripe | 12 mgde d(?ué oripe | 2,0mlde dgué ori 3 ml
zi zi pe zi
4,5 kg 13,5 mg de doud ori | 13,5 mg de doud ori pe | 2,3 ml de doud ori 3 ml
’ pe zi zi pe zi
5 kg 15 mg de d(?ué oripe | 15mgde d(?ué oripe | 2,5mlde dgué ori 3 ml
zi zi pe zi
5.5 ke 16,5 mg de doud ori | 16,5 mg de doud ori pe | 2,8 ml de doua ori 3 ml
’ pe zi zi pe zi
6 ke 18 mg de d(?ué oripe | 18 mgde d(?ué oripe | 3,0mlde dgué ori 3 ml
zi zi pe zi
>6-7ke 21 mg de d(?ué oripe | 21 mgde d(?ué oripe | 3,5mlde dgué ori 10 ml
Zi Zi pe zi
~7-8kg 24 mg de d(?ué oripe | 24 mgde d(?ué oripe | 4,0mlde dgué ori 10 ml
zi zi pe zi
>8-9kg 27 mg de d(?ué oripe | 27 mgde d(?ué oripe | 4,5mlde dgué ori 10 ml
Zi Zi pe zi
>9-10kg 30 mg de d(?ué oripe | 30 mgde d(?ué oripe | 5,0mlde dgué ori 10 ml
zi zi pe zi

*Acest tabel nu are rolul de a acoperi toate greutatile corporale posibile pentru aceasta grupa de pacienti.
** Durata recomandatd a tratamentului la sugarii imunodeprimati (cu varsta intre 0-12 luni) este de 10 zile. A se vedea Grupe
speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Aceasta recomandare de doze nu este indicata la sugarii prematuri, adica la cei cu varsta
postconceptionald mai mica de 36 saptamani. Sunt disponibile date insuficiente pentru acesti pacienti,
la care pot fi necesare scheme de tratament diferite, din cauza imaturitatii functiilor fiziologice.

Preventie

Preventia postexpunere

Pentru adolescenti (cu véarsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) si adulti: Doza recomandata pentru preventia
gripei In urma unui contact cu o persoana infectata este de 75 mg oseltamivir o data pe zi, timp de

10 zile. Terapia trebuie inceputa cat de repede posibil, in decurs de doua zile de la contactul cu o
persoana infectata.

Pentru sugarii si copiii cu varsta de 1 an sau mai mari: Capsulele Tamiflu de 30 mg si 45 mg sunt
disponibile ca alternativa la doza recomandata de Tamiflu 6 mg/ml suspensie.

33



Doza de Tamiflu recomandata pentru preventia postexpunere este:

Greutate Doza recomandata Pacienti imunodeprimati Cantitatea de suspensie
corporala pentru 10 zile Doza recomandata pentru orala de extras
10 zile
10 kg pana la 30 mg o data pe zi 30 mg o data pe zi 5 ml o datd pe zi
15 kg
> 15 kg pana la 45 mg o datd pe zi 45 mg o data pe zi 7,5 ml o data pe zi
23 kg
> 23 kg pana la 60 mg o data pe zi 60 mg o data pe zi 10 ml o data pe zi
40 kg
> 40 kg 75 mg o data pe zi 75 mg o data pe zi 12,5 ml o data pe zi

Pentru copiii cu greutatea > 40 kg si care pot inghiti capsule, preventia se poate face cu capsule de
75 mg o data pe zi, timp de 10 zile, ca alternativa la doza recomandatd de Tamiflu suspensie.

Pentru sugarii cu vArsta mai mici de 1 an: In timpul unui episod pandemic de gripa, doza recomandati
pentru preventie la sugarii cu varsta sub 12 luni este de jumatate din doza zilnica recomandata pentru
tratament. Aceastd recomandare se bazeaza pe datele clinice obtinute de la copii cu varsta > 1 an si
adulti, care demonstreaza ca administrarea profilactica a unei doze echivalente cu jumatate din doza
zilnica recomandata pentru tratament este eficace clinic pentru preventia gripei (vezi pct. 5.2 pentru
simularea expunerii).

In cazul unei pandemii, in cazul copiilor cu varsta sub 1 an care necesita administrarea a 1 ml pana la
3 ml de suspensie orala de Tamiflu 6 mg/ml, trebuie utilizata o seringa dozatoare pentru administrare
orald de 3 ml (gradata in trepte de 0,1 ml). Pentru doze mai mari, trebuie utilizata o seringa de 10 ml.

Se recomanda urmétoarea schema de tratament pentru sugarii cu varsta mai mica de 1 an:

Tabel de dozare a oseltamivir pentru copiii cu varsta sub 1 an: 3 mg/kg o dati pe zi

Greutate Doza recomandata Pacienti Cantitatea de Dimensiunea
corporala* pentru 10 zile imunodeprimati suspensie orala de seringii
Doza recomandata extras dozatoare
pentru 10 zile utilizate
3 kg 9 mg o data pe zi 9 mg o data pe zi 1,5 ml o data pe zi 3 ml
3,5kg 10,5 mg o datd pe zi 10,5 mg o data pe zi 1,8 ml o data pe zi 3ml
4kg 12 mg o data pe zi 12 mg o data pe zi 2,0 ml o data pe zi 3ml
4,5kg 13,5 mg o datd pe zi 13,5 mg o datd pe zi 2,3 ml o data pe zi 3ml
S5kg 15 mg o data pe zi 15 mg o data pe zi 2,5 ml o data pe zi 3 ml
5,5 kg 16,5 mg o datd pe zi 16,5 mg o datd pe zi 2,8 ml o data pe zi 3 ml
6 kg 18 mg o data pe zi 18 mg o data pe zi 3,0 ml o data pe zi 3ml
>6-Tkg 21 mg o daté pe zi 21 mg o daté pe zi 3,5 ml o data pe zi 10 ml
>7-8kg 24 mg o daté pe zi 24 mg o daté pe zi 4,0 ml o data pe zi 10 ml
>8-9kg 27 mg o datd pe zi 27 mg o datd pe zi 4,5 ml o data pe zi 10 ml
>9-10kg 30 mg o dati pe zi 30 mg o data pe zi 5,0 ml o datd pe zi 10 ml

* Acest tabel nu are rolul de a acoperi toate greutatile corporale posibile pentru aceasta grupa de pacienti.

Aceastd recomandare de doze nu este indicata la sugarii prematuri, adica la cei cu varsta
postconceptionald mai mica de 36 saptamani. Sunt disponibile date insuficiente pentru acesti pacienti,
la care pot fi necesare scheme de tratament diferite, din cauza imaturitatii functiilor fiziologice.
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Preventia in timpul unei epidemii gripale in comunitate

Preventia 1n timpul unei epidemii gripale nu a fost studiata la copiii cu varsta mai micd de 12 ani.
Doza recomandata pentru adulti si adolescenti pentru preventia gripei in timpul unui episod epidemic
in comunitate este de 75 mg oseltamivir o data pe zi, pana la 6 saptdmani (sau pana la 12 séptamani la
pacientii imunodeprimati).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
La pacientii cu disfunctie hepatica nu este necesara ajustarea dozei atat pentru tratamentul cat si pentru
preventia gripei. Nu s-au efectuat studii la copii si adolescentii cu tulburare hepatica.

Insuficienta renala

Tratamentul gripei: Se recomanda ajustarea dozelor la adultii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre
13 si 17 ani) cu insuficientd renald moderata sau severa. Dozele recomandate sunt detaliate in tabelul
de mai jos.

Clearance-ul creatininei Doza recomandata pentru tratament
> 60 (ml/min) 75 mg de douad ori pe zi
> 30 pana la 60 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) de doua ori pe zi
> 10 pana la 30 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) o data pe zi
< 10 (ml/min) Nu se recomanda (nu sunt disponibile date)
Pacienti hemodializati 30 mg dupa fiecare sedinta de hemodializa
Pacienti dializati peritoneal* 30 mg (suspensie sau capsule) in doza unica

*Date provenite din studii la pacienti care efectueaza dializa peritoneald ambulatorie continuda (DPAC);
clearance-ul oseltamivir carboxilat se anticipeaza sa fie mai mare atunci cand se efectueaza dializa peritoneald
automatd (DPA). Daca este considerat necesar de catre un nefrolog, modalitatea de tratament poate fi schimbata
de la DPA la DPAC.

Preventia gripei: Se recomanda ajustarea dozelor la adultii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani) cu insuficientd renala moderata sau severa dupa cum este detaliat in tabelul de mai jos.

Clearance-ul creatininei Doza recomandata pentru tratament
> 60 (ml/min) 75 mg o data pe zi
> 30 pana la 60 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) o data pe zi
> 10 pana la 30 (ml/min) 30 mg (suspensie sau capsule) o data la doua zile
<10 (ml/min) Nu se recomanda (nu sunt disponibile date)
Pacienti hemodializati 30 mg dupa fiecare a doua sedintd de hemodializa
Pacienti dializati peritoneal* 30 mg (suspensie sau capsule) o data pe
sdptamana

*Date provenite din studii la pacienti care efectueaza dializa peritoneald ambulatorie continud (DPAC);
clearance-ul oseltamivir carboxilat se anticipeaza sa fie mai mare atunci cand se efectueaza dializa peritoneala
automata (DPA). Daca este considerat necesar de catre un nefrolog, modalitatea de tratament poate fi schimbata
de la DPA la DPAC.

La sugarii si copiii (cu varsta de 12 ani $i mai mici) cu insuficienta renald, sunt disponibile date clinice
insuficiente pentru a se putea face orice recomandare privind dozele.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor, decat daca exista dovezi de insuficientd renald moderata sau
severa.

Pacienti imunodeprimati

Tratament: Pentru tratamentul gripei, durata recomandata a tratamentului la pacientii imunodeprimati
este de 10 zile (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1). Nu este necesara ajustarea dozelor. Tratamentul trebuie initiat
cat mai curand posibil, in primele doua zile de la debutul simptomelor de gripa.

Profilaxia sezoniera: A fost evaluata o durata mai lunga, de pana la 12 saptamani pentru profilaxia
sezoniera la pacientii imunodeprimati (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).
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Mod de administrare

Pentru dozare, sunt furnizate in cutie o seringa pentru administrare orald de 3 ml si o seringa pentru
administrare orald de 10 ml.

Se recomanda ca Tamiflu pulbere pentru suspensie orala sa fie reconstituita de catre un farmacist,
inainte de a fi eliberata catre pacient (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Oseltamivirul este eficace numai impotriva bolii determinate de virusurile gripale. Nu exista dovezi de
eficacitate a oseltamivirului Tmpotriva altor boli determinate de alti agenti decét virusurile gripale
(vezi pct. 5.1).

Tamiflu nu este un substituent al vaccindrii antigripale. Utilizarea Tamiflu nu trebuie sa afecteze
evaluarea persoanelor in vederea vaccindrii antigripale anuale. Protectia impotriva gripei persista
numai pe perioada administrarii Tamiflu. Tamiflu trebuie utilizat pentru tratamentul si preventia gripei
numai atunci cand date epidemiologice corecte indica faptul ca virusul gripal circuld in comunitate.
Susceptibilitatea la oseltamivir a tulpinilor de virus gripal circulante s-a dovedit a fi foarte variabila
(vezi pct. 5.1). Ca urmare, medicii trebuie sa ia in considerare cele mai recente informatii disponibile
referitoare la modelele de susceptibilitate la oseltamivir ale virusurilor care circuld in prezent atunci
cand decid daca sa utilizeze Tamiflu.

Afectiune severa concomitenta
Nu sunt disponibile informatii cu privire la siguranta si eficacitatea oseltamivirului la pacientii cu orice
afectiune suficient de severa sau instabild pentru a fi considerata cu risc iminent de spitalizare.

Pacienti imunodeprimati
Eficacitatea oseltamivirului in tratamentul sau profilaxia gripei la pacientii imunodeprimati nu a fost
ferm stabilitd (vezi pct. 5.1).

Afectiune cardiacd/respiratorie

Eficacitatea oseltamivirului in tratamentul pacientilor cu afectiuni cardiace si/sau respiratorii cronice
nu a fost stabilitd. Nu a fost observata nicio diferenta in incidenta complicatiilor intre grupele cu
tratament si cele placebo la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
In prezent, nu exista date disponibile care s& permitd o recomandare de doze la copiii prematuri (varsta
postconceptionald < 36 saptamani).

Insuficienta renala severa

Se recomanda ajustarea dozei atat pentru tratament cat si pentru preventie la adolescentii (cu varsta
cuprinsa intre 13 si 17 ani) si adultii cu insuficienta renald severa. La sugarii si copiii (cu varsta de
1 an sau mai mari) cu insuficientd renald, sunt disponibile date clinice insuficiente pentru a se putea
face orice recomandare privind dozele (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Evenimente neuropsihice

In timpul tratamentului cu Tamiflu au fost raportate evenimente neuropsihice la pacientii cu gripa, in
special la copii si adolescenti. Aceste evenimente au fost raportate si la pacienti cu gripa care nu au
luat oseltamivir. Pacientii trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste modificarile de comportament
si beneficiile si riscurile continudrii tratamentului trebuie evaluate cu atentie pentru fiecare pacient
(vezi pct. 4.8).
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Excipienti

Acest medicament contine sorbitol. Pacientii cu intolerantad ereditara la fructoza (HFI) nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Sorbitolul poate determina disconfort gastrointestinal si un efect laxativ usor.

Acest medicament contine benzoat de sodiu. Benzoatul de sodiu (E211) poate creste riscul de icter la
nou-nascuti (cu varsta de pana la 4 saptamani).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Proprietatile farmacocinetice ale oseltamivirului, cum sunt legarea scazuta de proteine si
metabolizarea independenta de CYP450 si de sistemele glucuronidazei (vezi pct. 5.2), sugereaza ca
sunt putin probabile interactiunile medicamentoase semnificative clinic care sa implice aceste
mecanisme.

Probenecid

La pacientii cu functie renala normald nu este necesara ajustarea dozelor la administrarea
concomitentd de probenecid. Administrarea concomitenta de probenecid, un inhibitor potent al caii
anionice a secretiei tubulare renale determina o crestere de aproximativ 2 ori a expunerii la metabolitul
activ al oseltamivirului.

Amoxicilina
Oseltamivirul nu interactioneaza cinetic cu amoxicilina, care este eliminata pe aceeasi cale, sugerand
ca interactiunea oseltamivirului cu aceasta cale este redusa.

Eliminare renala

Interactiuni medicamentoase importante clinic implicand competitia pentru secretia tubulara renala
sunt putin probabile, datorita limitelor de siguranta cunoscute pentru cele mai multe dintre aceste
substante, caracteristicilor eliminarii metabolitului activ (filtrare glomerulara si secretie tubulara
anionicd) si capacitatii de excretie a acestor cai. Totusi, este necesara precautie la prescrierea
oseltamivirului la pacienti atunci cand se administreaza concomitent medicamente cu indice terapeutic
mic (de exemplu clorpropamidé, metotrexat, fenilbutazona).

Informatii suplimentare

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre oseltamivir sau metabolitul sdu principal, la
administrarea concomitenta a oseltamivirului cu paracetamol, acid acetilsalicilic, cimetiding, antiacide
(hidroxid de magneziu si aluminiu si carbonati de calciu), rimantadind sau warfarina (la pacientii
tratati cu warfarina in doze stabilite si fara gripa).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Gripa este asociata cu efecte adverse asupra sarcinii si fatului, cu un risc de malformatii congenitale
majore, incluzand defecte cardiace congenitale. Conform unui numar mare de date privind femeile
gravide expuse la oseltamivir, provenite din rapoartele de dupa punerea pe piata si din studiile
observationale (mai mult de 1000 paciente expuse in timpul primului trimestru de sarcind) nu s-au
evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neonatale determinate de administrarea de
oseltamivir.

Cu toate acestea, intr-un studiu observational, in timp ce riscul general de malformatie nu a fost
crescut, rezultatele pentru defectele cardiace congenitale majore, diagnosticate in decurs de 12 luni de
la nastere, nu au fost concludente. In acest studiu, rata defectelor cardiace congenitale majore dupi
expunerea la oseltamivir in timpul primului trimestru de sarcina a fost de 1,76% (7 sugari din 397
sarcini) comparativ cu 1,01% in cazul sarcinilor neexpuse din populatia generala (Raportul
probabilitatilor 1,75, Interval de Incredere 95% 0,51 pana la 5,98). Semnificatia clinica a acestui
aspect nu este clard, deoarece studiul are o putere statistica limitata. In plus, acest studiu a avut un
numar prea mic de pacienti pentru a evalua individual, cu certitudine, tipurile de malformatii majore;
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in plus, femeile expuse la oseltamivir si cele neexpuse nu au putut fi comparate pe deplin, in special
dacd au avut sau nu gripa.

Studiile efectuate la animale nu au indicat prezenta toxicitatii asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3).

Utilizarea Tamiflu poate fi luatd in considerare pe perioada sarcinii, daca este necesar §i dupa
analizarea informatiilor disponibile privind siguranta si beneficiile (pentru datele privind beneficiile la
femeile gravide va rugam sa cititi pct. 5.1 “Tratamentul gripei la femei gravide™), precum si a
patogenitatii tulpinii de virus gripal circulante.

Alaptarea
La femelele de sobolani care alapteaza, oseltamivir si metabolitul sau activ se elimina in lapte. Exista

informatii disponibile foarte limitate privind copiii aldptati de mame care sunt tratate cu oseltamivir si
privind excretia de oseltamivir in laptele uman. Date limitate au demonstrat ca oseltamivir si
metabolitul sdu activ au fost detectati in laptele uman, cu toate acestea concentratiile au fost mici, ceea
ce a dus la 0 doza mai micé decat cea terapeutica la sugar. Luand 1n considerare aceste informatii,
patogenitatea tulpinii de virus gripal circulante si antecedentele personale ale femeii care alapteaza,
administrarea de oseltamivir poate fi luatd in considerare unde exista beneficii potentiale clare pentru
mamele care aldpteaza.

Fertilitatea
Pe baza datelor nonclinice, nu exista nicio dovada cd Tamiflu ar avea un efect asupra fertilitatii la
masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Tamiflu nu are influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de sigurantd al Tamiflu se bazeaza pe datele din studii clinice de la 6049 pacienti
adulti/adolescenti si 1473 pacienti copii la care s-a administrat Tamiflu sau placebo pentru gripa si pe
datele de la 3990 pacienti adulti/adolescenti si 253 pacienti copii la care se administreaza Tamiflu sau
placebo/fara tratament pentru profilaxia gripei. In plus, la 245 pacienti imunodeprimati (inclusiv 7
adolescenti si 39 copii), li s-a administrat Tamiflu pentru tratarea gripei si la 475 pacienti
imunodeprimati (inclusiv 18 copii, dintre care 10 tratati cu Tamiflu si 8 cu placebo) li s-a administrat
Tamiflu sau placebo pentru profilaxia gripei.

La adulti/adolescenti, cele mai frecvente reactii adverse (RA) raportate au fost greata si varsaturile in
studiile de tratament, respectiv greata in studiile de preventie. Majoritatea acestor RA au fost raportate
o singura data 1n prima sau a doua zi de tratament si s-au remis spontan in 1-2 zile. La copii, reactiile
adverse cel mai frecvent raportate au fost varsaturile. La majoritatea pacientilor, aceste RA nu au dus
la oprirea tratamentului cu Tamiflu.

De la punerea pe piata a oseltamivir, au fost raportate rar urmatoarele reactii adverse: Reactii
anafilactice si anafilactoide, tulburari hepatice (hepatita cu evolutie fulminanta, tulburare a functiei
hepatice si icter), angioedem, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, hemoragii
gastrointestinale si tulburari neuropsihice.

(Referitor la tulburéarile neuropsihice, vezi pct. 4.4.)

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

RA enumerate in tabelele de mai jos se inscriu in urmatoarele categorii: Foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000)
si foarte rare (< 1/10.000). RA sunt adaugate in categoria corespunzatoare din tabele in conformitate
cu analiza datelor colectate din studii clinice.
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Tratamentul §i preventia gripei la adulti si adolescenti:
In studiile de tratament si preventie la adulti/adolescenti, RA care au aparut cel mai frecvent la doza
recomandata (75 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile pentru tratament si 75 mg o data pe zi timp de

pana la 6 sdaptamani pentru profilaxie) sunt prezentate in Tabelul 1.

Profilul de siguranta raportat la pacientii cérora li s-a administrat doza recomandata de Tamiflu pentru
profilaxie (75 mg o data pe zi timp de pana la 6 sdptamani) a fost similar din punct de vedere calitativ
cu cel observat in studiile de tratament, In pofida duratei mai mari de dozare din cadrul studiilor de

profilaxie.

Tabel 1 Reactiile adverse raportate in studiile clinice care investigheazia Tamiflu pentru
tratamentul si preventia gripei la adulti si adolescenti sau in experienta dupa
punerea pe piata

Clasificarea Reactii adverse in functie de frecventi

MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare

aparate, sisteme | frecvente frecvente

si organe

Infectii si Bronsita,

infestari Herpes simplex,

Rinofaringita,
Infectii ale tractului
respirator superior,
Sinuzita

Tulburari Trombocitopenie

hematologice si

limfatice

Tulburiri ale Reactie de Reactii anafilactice,

sistemului hipersensibilitate | Reactii anafilactoide

imunitar

Tulburari Agitatie,

psihice Comportament

anormal,
Ancxietate,
Confuzie,
Manie,

Delir,
Halucinatii,
Cosmaruri,
Autoagresiune

Tulburiri ale Cefalee Insomnie Modificari ale

sistemului starii de

nervos constienta,

Convulsii

Tulburari Tulburare vizuala

oculare

Tulburari Aritmie cardiaca

cardiace

Tulburari Tuse,

respiratorii, Durere de gat,

toracice si Rinoree

mediastinale
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Clasificarea Reactii adverse in functie de frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme | frecvente frecvente
si organe
Tulburari Greata Varsaturi, Hemoragii
gastrointestinale Durere gastrointestinale,
abdominala Colita hemoragica
(incluzand durere
la nivelul etajului
abdominal
superior),
Dispepsie
Tulburiri Valori ridicate ale | Hepatita cu evolutie
hepatobiliare enzimelor fulminanta,
hepatice Insuficienta
hepatica, Hepatita
Afectiuni Eczeme, Angioedem,
cutanate si ale Dermatita, Eritem multiform,
tesutului Eruptie cutanata Sindrom Stevens-
subcutanat tranzitorie, Johnson,
Urticarie Necroliza
epidermica toxica
Tulburari Durere,
generale si la Ameteli
nivelul locului (incluzand vertij),
de administrare Fatigabilitate,
Pirexie,
Durere la nivelul
membrelor

Tratamentul §i preventia gripei la copii:

In total, 1473 copii (incluzand copii sinitosi din celelalte puncte de vedere, cu varsta cuprinsi intre 1
si 12 ani, si copii astmatici cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani) au participat in studii clinice cu
oseltamivir administrat pentru tratamentul gripei. Dintre acestia, 851 copii au primit tratament cu
oseltamivir suspensie. In total, 158 copii au primit doza recomandati de Tamiflu, o dati pe zi, intr-un
studiu de profilaxie postexpunere in familie (n = 99), un studiu de profilaxie sezoniera la copii cu

durata de 6 saptdmani (n = 49) si un studiu de profilaxie sezoniera la copii imunodeprimati si cu durata

de 12 saptamani (n = 10).

Tabelul 2 aratd RA raportate cel mai frecvent in studiile clinice la copii.
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Tabel 2 Reactiile adverse raportate in studiile clinice care investigheaza Tamiflu pentru
tratamentul si preventia gripei la copii (dozaj in functie de varsti/greutate [30 mg
péana la 75 mg o data pe zi])

Clasificarea Reactii adverse in functie de frecventi
MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme si frecvente
organe
Infectii si infestari Otitd medie
Tulburiri ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburiri oculare Conjunctivita
(incluzand eritem
ocular, secretii
oculare si dureri
oculare)
Tulburari acustice Durere auriculara Afectiuni ale
si vestibulare membranei
timpanice
Tulburari Tuse, Rinoree
respiratorii, Congestie nazala
toracice si
mediastinale
Tulburari Varsaturi Durere abdominala
gastrointestinale (incluzand durere la
nivelul etajului
abdominal
superior),
Dispepsie,
Greata
Afectiuni cutanate Dermatita
si ale tesutului (incluzand
subcutanat dermatita
alergica si
atopica)

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari psihice §i ale sistemului nervos

Gripa poate fi asociata cu o varietate de simptome neurologice si tulburdri comportamentale care pot
include evenimente precum halucinatii, delir si comportament anormal, in unele cazuri fiind letale.
Aceste evenimente pot aparea in contextul encefalitei sau encefalopatiei, dar pot aparea si fara o
afectiune grava evidenta.

La pacientii cu gripa carora li s-a administrat Tamiflu, s-au raportat dupa punerea pe piata convulsii si
delir (incluzand simptome precum alterarea nivelului de constientd, confuzie, comportament anormal,
manie, halucinatii, agitatie, anxietate, cogmaruri), in foarte putine cazuri determinand autoagresiune
sau deces. Aceste evenimente au fost raportate in principal la pacientii copii si adolescenti si cel mai
adesea au avut un debut brusc si o rezolutie rapida. Legatura dintre administrarea Tamiflu si aceste
evenimente este necunoscuta. Astfel de evenimente neuropsihiatrice au fost raportate si la pacientii cu
gripa care nu au luat Tamiflu.

Tulburari hepatobiliare

Tulburari ale sistemului hepatobiliar, incluzand hepatita si valori crescute ale enzimelor hepatice, la
pacientii cu afectiuni aseméanatoare gripei. Aceste cazuri includ hepatita fulminanta letald/insuficienta
hepatica.
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Alte grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (sugarii cu varsta sub un an)

In doua studii privind determinarea profilului farmacocinetic, farmacodinamic si de siguranti al
tratamentului cu oseltamivir la 135 de copii cu varsta sub un an infectati cu virusul gripal, profilul de
siguranta a fost similar in cadrul cohortelor de varsta, evenimentele adverse raportate cel mai frecvent
fiind vérsaturile, diareea si eritemul fesier (vezi pct. 5.2). Exista date insuficiente cu privire la sugarii
cu varsta postconceptionala mai micad de 36 de sdptamani.

Informatiile disponibile privind siguranfa administrarii de oseltamivir pentru tratamentul gripei la
sugarii cu varsta sub un an din studiile observationale prospective si retrospective (totalizind impreuna
mai mult de 2400 de copii din aceeasi clasd de varstd), din baza de date de cercetare epidemiologica si
din rapoartele de dupd punerea pe piatd sugereaza ca profilul de sigurantd la sugarii cu varsta sub un
an este similar cu profilul de siguranta stabilit pentru sugarii cu varsta de un an $i mai mari.

Pacienti vdrstnici si pacienti cu afectiuni cardiace si/sau respiratorii cronice

Populatia inclusa in studiile de tratament al gripei este reprezentata de adulti/adolescenti sanatosi din
celelalte puncte de vedere si pacienti “cu risc” (pacienti cu risc crescut de aparitie a complicatiilor
asociate gripei, de exemplu pacienti varstnici si pacienti cu boald cardiaca sau respiratorie cronica). In
general, profilul de siguranta la pacientii “cu risc” a fost similar din punct de vedere calitativ cu cel al
adultilor/adolescentilor sanatosi din celelalte puncte de vedere.

Pacienti imunodeprimati

Tratamentul gripei la pacientii imunodeprimati a fost evaluat in doua studii clinice, in care pacientii au
primit doza standard sau scheme de tratament cu doze crescute de Tamiflu (doze duble sau triple)
(vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta al Tamiflu observat in aceste studii a fost in concordanta cu cel
observat in studiile clinice anterioare, in care Tamiflu a fost administrat pentru tratarea gripei la
pacientii neimunodeprimati din toate grupele de varsta (pacienti sdndtosi din celelalte puncte de vedere
sau pacienti ,,cu risc” [adicd cei cu comorbiditati respiratorii si/sau cardiace]). Reactia adversa cea mai
frecvent raportata la copiii imunodeprimati a fost reprezentata de varsaturi (28%).

Intr-un studiu de profilaxie cu durata de 12 sdptamani la 475 pacienti imunodeprimati, incluzand

18 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani sau mai mari, profilul de siguranta la cei
238 pacienti carora li s-a administrat oseltamivir a fost asemanator cu cel observat anterior in studiile
clinice de profilaxie cu Tamiflu.

Copii cu astm brongic preexistent
In general, profilul reactiilor adverse la copiii cu astm bronsic preexistent a fost similar din punct de
vedere calitativ cu cel al copiilor sandtosi din celelalte puncte de vedere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost primite raportari de supradozaj cu Tamiflu din studiile clinice si ulterioare punerii pe piata. In
majoritatea cazurilor de supradozaj raportate, nu au fost raportate reactii adverse.

Reactiile adverse raportate dupa supradozaj au fost similare ca tip si distributie cu cele observate la
dozele terapeutice de Tamiflu, descrise la pct. 4.8 Reactii adverse.

Nu se cunoaste niciun antidot specific.
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Copii si adolescenti
Supradozajul a fost raportat mai frecvent la copii decat la adulti si adolescenti. Este necesara prudenta
atunci cand se prepara suspensia orald de Tamiflu si atunci cand se administreaza Tamiflu la copii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antivirale sistemice, inhibitori de neuraminidaza, codul ATC: JOSAHO02

Fosfatul de oseltamivir este un precursor pentru metabolitul activ (oseltamivir carboxilat). Metabolitul
activ este un inhibitor selectiv al neuraminidazelor virusului gripal, care sunt glicoproteine de pe
suprafata virionului. Activitatea neuraminidazelor virale este importanta atat pentru patrunderea
virusului in celulele neinfectate cat si pentru eliberarea particulelor virale recent formate din celulele
infectate si pentru raspandirea in continuare a virusului infectant in organism.

Oseltamivirul carboxilat inhiba in vitro neuraminidazele virusului gripal A si B. Fosfatul de
oseltamivir inhiba infectarea cu virusul gripal si replicarea in vitro. Oseltamivirul administrat oral
inhiba replicarea si patogenitatea virusului gripal tip A si tip B, in vivo, la modelele animale de infectie
cu virusul gripal, la expuneri antivirale similare cu cele atinse la om cu doza de 75 mg de doua ori pe
zi.

Activitatea antivirald a oseltamivirului a fost experimentata pentru virusul gripal de tip A si tip B prin
studii experimentale la voluntari sanatosi.

Valorile CI50 ale oseltamivir pentru neuraminidaza virusului gripal A izolat clinic sunt cuprinse intre
0,1 nM si 1,3 nM si pentru a virusului gripal B a fost de 2,6 nM. In studiile publicate s-au observat
valori mai mari ale CI50 pentru virusul gripal B, pana la o valoare mediana de 8,5 nM.

Studii clinice

Tratamentul infectiei gripale

Aceastd indicatie se bazeaza pe studii clinice realizate in cazul gripei aparute in mod natural, la care
virusul predominant al infectiei a fost virusul gripal de tip A.Oseltamivirul este eficace numai
impotriva imbolnavirii determinate de virusul gripal. De aceea, analiza statistica este prezentatd numai
pentru subiectii infectati cu virusul gripal. In grupul de studiu care a inclus atat subiecti pozitivi la
virusul gripal cét si subiecti negativi (ITT), eficacitatea primara a fost redusa proportional cu numarul
subiectilor negativi. In totalul populatiei tratate, infectia gripald a fost confirmata la 67% (interval 46%
- 74%) dintre pacientii recrutati. Dintre pacientii varstnici, au fost pozitivi 64% si dintre cei cu boli
cardiace si/sau respiratorii cronice au fost pozitivi 62%. In toate studiile de faza III pacientii au fost
recrutati numai in perioada in care virusul gripal a circulat in comunitatea locala.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare: Pacientii au fost eligibili daca au raportat in
decurs de 36 ore instalarea simptomelor, au avut febra > 37,8°C, insotita de cel putin un simptom
respirator (tuse, simptome nazale si durere in gat) si de cel putin un simptom sistemic (mialgie,
frisoane/transpiratie, stare generala de rau, fatigabilitate sau cefalee). Intr-un grup de analiza a tuturor
adultilor si adolescentilor pozitivi (N = 2413) inrolati in studii de tratament cu oseltamivir, 75 mg de
doua ori pe zi, timp de 5 zile a redus valoarea mediana a duratei bolii gripale cu aproximativ o zi de la
5,2 zile (Ii 95% 4,9-5,5 zile) in grupul placebo la 4,2 zile (Ii 95% 4,0-4,4 zile; p < 0,0001).

Proportia subiectilor care au dezvoltat complicatii precizate ale tractului respirator inferior (in
principal bronsite) tratate cu antibiotice a fost redusa de la 12,7% (135/1063) in grupul placebo la
8,6% (116/1350) la subiectii tratati cu oseltamivir (p=0,0012).

Tratamentul gripei la grupele de pacienti cu risc crescut: Valoarea mediand a duratei gripei nu a fost
redusa semnificativ la pacientii varstnici (> 65 ani) si la subiectii cu afectiuni cardiace si/sau
respiratorii cronice la care s-a administrat oseltamivir 75 mg de douad ori pe zi, timp de 5 zile. Durata
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totald a febrei a fost redusa cu o zi in grupurile tratate cu oseltamivir. La pacientii varstnici pozitivi la
virusul gripal, oseltamivir a redus in mod semnificativ incidenta complicatiilor precizate la nivelul
tractului respirator inferior (in principal bronsite) tratate cu antibiotice de la 19% (52/268) in grupul
placebo la 12% (29/250) la subiectii tratati cu oseltamivir (p=0,0156).

La pacientii pozitivi la virusul gripal cu afectiuni respiratorii si/sau cardiace cronice, incidenta asociata
complicatiilor la nivelul tractului respirator inferior (in principal bronsite) tratate cu antibiotice a fost
de 17% (22/133) in grupul placebo si 14% (16/118) in grupul tratat cu oseltamivir (p=0,5976).

Tratamentul gripei la femei gravide: nu au fost efectuate studii clinice controlate privind utilizarea
oseltamivir la femeile gravide; cu toate acestea, studiile din perioada ulterioard punerii pe piata si cele
retrospective observationale aratd beneficiul schemelor terapeutice existente pentru aceasta grupa de
pacienti referitor la gradul scazut de morbiditate/mortalitate. Cu toate ca rezultatele analizelor
farmacocinetice indicd o expunere mai scazuta la metabolitul activ, nu se recomanda ajustarea dozelor
la femeile gravide in tratamentul sau profilaxia gripei (vezi pct. 5.2 Proprietati farmacocinetice, Grupe
speciale de pacienti).

Tratamentul gripei la copii: Intr-un studiu la copii sanitosi din alte puncte de vedere (65% virus
gripal-pozitivi), cu varsta cuprinsa intre un an i 12 ani (varsta medie de 5,3 ani), care au avut febra
(>37,8°C) plus, fie tuse sau coriza, 67% dintre pacientii pozitivi la virusul gripal au fost infectati cu
virus gripal A si 33% cu virus gripal B. Tratamentul cu oseltamivir, inceput in decurs de 48 de ore de
la instalarea simptomelor, a redus semnificativ timpul pana la vindecarea bolii (definita ca revenire
simultana la sanatatea normala si la activitatile normale si reducerea febrei, tusei si corizei) cu 1,5 zile
(11 95% 0,6 — 2,2 zile; p < 0,0001) comparativ cu placebo. Oseltamivirul a redus incidenta otitei medii
acute de la 26,5% (53/200) in grupul placebo la 16% (29/183) la copiii tratati cu oseltamivir
(p=0,013).

Un al doilea studiu a fost efectuat la 334 de copii cu astm bronsic cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani
dintre care 53,6% au fost pozitivi la virusul gripal. In grupul de tratament cu oseltamivir, valoarea
mediana a duratei bolii nu a fost redusa semnificativ. Pana in ziua 6 (ultima zi de tratament) VEMS a
crescut cu 10,8% la grupul de tratament cu oseltamivir comparativ cu 4,7% 1n cazul placebo
(p=0,0148) la acest grup.

Agentia Europeand a Medicamentului a améanat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu Tamiflu
in una sau mai multe subgrupuri ale populatiei pediatrice, in tratamentul gripei. Vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind administrarea pediatrica.

Indicatia pentru sugarii cu varsta sub | an se bazeaza pe extrapolarea datelor privind eficacitatea in
cazul copiilor cu varsta mai mare, iar dozele recomandate se bazeaza pe datele privind modelarea
farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

Tratamentul infectiei cu virusul gripal B: in total, 15% din populatia pozitiva la virusul gripal a fost
infectata cu virus gripal B, proportiile incadrandu-se de la 1 1a 33% in studii individuale. Valoarea
mediana a duratei bolii la subiectii infectati cu virusul gripal B nu a fost semnificativ diferitd intre
grupurile de tratament 1n studiile individuale. Datele de la 504 subiecti infectati cu virusul gripal B au
fost adunate din toate studiile pentru a fi analizate. Oseltamivirul a redus timpul de ameliorare a
tuturor simptomelor cu 0,7 zile (Ii 95% 0,1-1,6 zile; p=0,022) si durata febrei (> 37,8°C), a tusei si a
corizei cu o zi (I 95% 0,4-1,7 zile; p< 0,001) comparativ cu placebo.

Tratamentul gripei la pacientii imunodeprimati: Un studiu randomizat, dublu-orb pentru evaluarea
sigurantei si caracterizarea efectelor oseltamivir asupra dezvoltarii virsului gripal rezistent (analiza
primara) la pacientii adulti imunodeprimati infectati cu gripa a inclus 151 pacienti adulti, 7 adolescenti
si 9 copii, evaluabili sub aspectul eficacitatii oseltamivir (analiza secundara, nealimentatd). Studiul a
inclus pacienti cu transplant de organ solid [SOT], pacienti cu transplant de celule stem
haematopoietice [HSCT], pacienti HIV pozitivi cu un numir de celule CD4+ <500 celule/mm’,
pacienti sub terapie sistemicd imunosupresiva si pacienti cu malignitate haematologica. Acesti pacienti
au fost randomizati pentru a fi tratati, In termen de 96 de ore de la debutul simptomelor, pentru o
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perioada de 10 zile. Schemele de tratament au fost: doza standard (75 mg sau doza ajustata in functie
de greutate pentru copii) de douad ori pe zi (73 de pacienti adulti, 4 pacienti adolescenti si 4 copii) sau
cu doza dubla (150 mg sau doza ajustata in functie de greutate pentru copii) de doua ori pe zi (78 de
pacienti adulti, 3 pacienti adolescenti si 5 copii) de oseltamivir.

Timpul mediu de rezolvare a simptomelor (TMRS) pentru pacientii adulti si adolescenti a fost similar
intre grupul cu dozi standard (103,4 ore [II 95%, 75,4-122,7]) si grupul cu dozi dubla (107,2 ore [I
95%, 63,9-140,0]). TMRS pentru copii a fost variabil si interpretarea este limitata de dimensiunea
redusa a esantionului. Proportia de pacienti adulti cu infectii secundare in grupul cu doza standard si n
grupul cu dozi dubla a fost comparabili (8,2% fata de 5,1%). In cazul adolescentilor si copiilor, doar
un pacient (un adolescent) din grupul cu doza standard a prezentat o infectie secundara (sinuzita
bacteriana).

A fost efectuat un studiu farmacocinetic si farmacodinamic la copiii (cu varsta < 12 ani, n=30)
imunodeprimati sever, care au primit tratament standard (75 mg sau doza ajustata in functie de
greutate, administrata de doud ori pe zi) comparativ cu doza tripla (225 mg sau doza ajustata in functie
de greutate, administrata de doud ori pe zi) de oseltamivir pentru o perioadad de dozare adaptata de 5
pana la 20 zile, dependenta de durata de infestare cu virus (durata medie a tratamentului: 9 zile).
Niciun pacient din grupul cu doza standard si 2 pacienti din grupul cu doza tripla au raportat infectii
bacteriene secundare (bronsite si sinuzite).

Preventia gripei

Eficacitatea oseltamivirului in preventia gripei contactate natural a fost demonstrata intr-un studiu de
preventie postexpunere 1n familie si in doua studii de preventie sezonierd. Parametrul de eficacitate
primar pentru toate aceste studii a fost incidenta gripei confirmate in laborator. Virulenta epidemiilor
de gripa nu este predictibild si variaza Intre regiuni si de la sezon la sezon, de aceea numarul necesar
de tratamente (NNT) pentru prevenirea unui caz de gripa variaza.

Preventia postexpunere: intr-un studiu asupra contactilor (12,6% vaccinati impotriva gripei) cu un caz
de gripa luat In evidentd, tratamentul cu oseltamivir 75 mg o data pe zi a inceput 1n decurs de 2 zile de
la debutul simptomelor la cazurile de gripa luate 1n evidentd si a continuat timp de sapte zile. Gripa a
fost confirmata la 163 din 377 de cazuri luate in evidentd. Oseltamivir a redus semnificativ incidenta
gripei cu manifestari clinice care a aparut la contactii cu un caz de gripa confirmata de la 24/200
(12%) la grupul placebo la 2/205 (1%) in grupul tratat cu oseltamivir (reducere de 92% [I1 95% 6-16;
p <0,0001]). Numarul necesar de tratamente (NNT) la contactii cu cazuri reale de gripa a fost de 10
(11 95% 9-12) si in toata populatia (ITT) indiferent de statusul infectiei la cazurile luate in evidentd a
fost de 16 (I1 95% 15-19).

Eficacitatea oseltamivir in preventia bolii gripale contactate natural a fost demonstrata intr-un studiu
de preventie postexpunere in familie, care a inclus adulti, adolescenti si copii cu varsta intre 1 si

12 ani, atat ca si cazuri luate In evidenta, cat si posibili contacti familiali. Parametrul primar al
eficacitatii pentru acest studiu a fost incidenta gripei manifeste clinic, confirmata de laborator.
Profilaxia cu oseltamivir a durat 10 zile. In populatia totald s-a constatat o reducere a incidentei gripei
manifeste clinic confirmata de laborator de la 20% (27/136) in grupul la care nu s-a administrat
tratament de preventie, la 7% (10/135) in grupul la care s-a administrat tratament de preventie (62,7%
reducere, [IT 95% 26,0-81,2; p=0,0042]). Pentru cazurile familiale luate in evidenta infectate cu virusul
gripal, s-a constatat o reducere a incidentei gripei de la 26% (23/89) 1n grupul care nu a primit
preventie, la 11% (9/84) in grupul care a primit preventie (58,5% reducere, [I1 95% 15,6-79.6;
p=0,0114]).

Incidenta gripei manifeste clinic confirmata de laborator, conform unui subgrup de analiza la copii cu
varsta de la 1 la 12 ani, a fost semnificativ redusa de la 19% (21/111) in grupul care nu a primit
tratament de preventie, la 7% (7/104) in grupul care a primit tratament de preventie (64,4% reducere,
[1f 95% 15,8-85,0; p=0,0188]). La copiii care initial nu au fost purtitori de virus, incidenta gripei
manifeste clinic confirmatd de laborator a fost redusa de la 21% (15/70) in grupul care nu a primit
tratament de preventie la 4% (2/47) in grupul care a primit tratament de preventie (80,1% reducere, [II
95% 22,0-94,9; p=0,0206]). NNT pentru populatia pediatrica totald a fost de 9 (If 95% 7-24) si 8 (I
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95% 6, limita superioard nu se poate estima) in populatia totala (ITT) si respectiv in grupul contactilor
copii pentru cazurile infectate luate in evidenta (ITTII).

Preventia post-expunere in cazul gripei la copiii cu varsta mai micd de 1 an, in timpul unei pandemii:
Preventia in timpul unei pandemii de gripa nu a fost studiata in studii clinice controlate la copii cu
varsta intre 0-12 Iuni. Vezi pct. 5.2 pentru detalii privind simularea expunerii.

Preventia in timpul unei epidemii de gripd in comunitate: Intr-o analizi centralizati a altor doua studii
conduse la pacienti adulti sanatosi din alte puncte de vedere, nevaccinati, oseltamivir 75 mg o data pe
zi administrat timp de 6 saptadmani a redus semnificativ incidenta gripei cu manifestari clinice de la
25/519 (4,8%) 1n grupul tratat cu placebo la 6/520 (1,2%) la grupul tratat cu oseltamivir (reducere de
76% [11 95% 1,6 — 5,7; p=0,0006]) in timpul unei epidemii de gripa in comunitate. NNT in acest
studiu a fost 28 (I 95% 24-50).

Intr-un studiu asupra unor pacienti varstnici aflati in centre de ingrijire, unde 80% dintre acestia au
fost vaccinati in sezonul studiului, oseltamivir 75 mg o data pe zi administrat timp de 6 saptamani a
redus semnificativ incidenta gripei cu manifestari clinice de la 12/272 (4,4%) la grupul placebo la
1/276 (0,4%) la grupul tratat cu oseltamivir (reducere de 92%, [11 95% 1,5 — 6,6; p=0,0015]). NNT in
acest studiu a fost 25 (I 95% 23-62).

Profilaxia gripei la pacientii imunodeprimati: Un studiu dublu-orb, placebo controlat, randomizat a
fost desfasurat pentru profilaxia sezoniera a gripei la 475 pacienti imunodeprimati (388 pacienti cu
transplant de organ solid [195 cu placebo; 193 cu oseltamivir], 87 pacienti cu transplant de celule stem
hemopoetice [43 cu placebo; 44 cu oseltamivir], niciun pacient cu alte afectiuni imunosupresoare),
inclusiv 18 copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani. Criteriul final principal de evaluare in acest studiu
a fost incidenta gripei manifesta clinic si confirmata de laborator, asa cum a fost determinata de
cultura virald si/sau o crestere de patru ori a anticorpilor HAI Incidenta gripei manifesta clinic si
confirmata de laborator a fost de 2,9% (7/238) in grupul placebo si de 2,1% (5/237) in grupul
oseltamivir (IT 95 % -2,3 — 4,1%; p = 0,772).

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea reducerii riscului de complicatii.

Rezistenta la oseltamivir

Studii clinice: Riscul de aparitie a virusurilor gripale cu susceptibilitate scazuta sau rezistenta certa la
oseltamivir a fost examinat in timpul studiilor clinice sponsorizate Roche. Dezvoltarea virusului
rezistent la oseltamivir in timpul tratamentului a fost mai frecventa la copii decét la adulti, variind de
la mai putin de 1% la adulti pana la 18% la sugari cu varsta mai mica de 1 an. In general, copiii care
au fost gasiti purtatori de virus rezistent la oseltamivir transmit virusul pentru o perioada prelungita,
comparativ cu subiectii cu virusuri sensibile. Cu toate acestea, rezistenta la oseltamivir asociata
tratamentului secundar nu afecteaza raspunsul la tratament si nu provoaca o prelungire a simptomelor

gripei.

La pacientii adulti si adolescenti imunodeprimati tratati cu doza standard sau cu doza dubla de
oseltamivir pentru o perioada de 10 zile [14,5% (10/69) a fost observata o incidenta generald mai mare
a rezistentei la oseltamivir in grupul cu doza standard si de 2,7% (2/74) in grupul cu doza dubla],
comparativ cu datele din studiile cu pacienti adulti si adolescenti sandtosi din celelalte puncte de
vedere tratati cu oseltamivir. Majoritatea pacientilor adulti care au dezvoltat rezistenta au fost
primitorii de transplant (8/10 pacienti in grupul cu doza standard si 2/2 pacienti in grupul cu doza
dubla). Majoritatea pacientilor cu virus rezistent la oseltamivir au fost infectati cu gripa tip A si au
avut o perioada prelungita de infestare cu virus.

Incidenta rezistentei la oseltamivir observata la copiii (< 12 ani) imunodeprimati tratati cu Tamiflu pe
durata a doua studii clinice si evaluati pentru rezistenta a fost de 20,7% (6/29). Din cei sase copii
imunodeprimati care au fost identificati cu rezistenta la oseltamivir asociata tratamentului secundar, 3
pacienti au primit doza standard si 3 pacienti doza ridicatad (doza dubla sau tripld). Majoritatea aveau
leucemie limfoida acuta si varsta < 5 ani.
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Incidenta rezistentei la Oseltamivir in studiile clinice

Pacienti cu mutatii asociate cu rezistenta (%)
Determinarea Determinarea geno- si
Grupe de pacienti fenotipului* fenotipului*
Adulti si adolescenti 0,88% (21/2382) 1,13% (27/2396)
Copii (1-12 ani) 4,11% (71/1726) 4,52% (78/1727)
Sugari (<1 an) 18,31% (13/71) 18,31 (13/71)

* Determinarea completd a genotipului nu s-a facut in toate studiile.

Profilaxia gripei

Studiile clinice efectuate pana in prezent in perioada postexpunere (7 zile), postexpunere in cadrul
grupurilor comunitare (10 zile) si in timpul sezonului de gripa (42 zile), nu au furnizat dovezi privind
aparitia rezistentei la medicament asociata cu utilizarea Tamiflu pentru preventia gripei la pacientii
imunocompetenti. Nu s-a observat niciun caz de rezistenta in timpul unui studiu de profilaxie cu
durata de 12 saptamani efectuat la pacienti imunodeprimati.

Date clinice si de monitorizare: Au fost detectate mutatii spontane asociate cu scaderea
susceptibilitatii in vitro la oseltamivir in cazul virusurilor gripale A si B izolate de la pacienti neexpusi
la oseltamivir. In timpul tratamentului cu oseltamivir au fost izolate tulpini rezistente de la ambele
categorii de pacienti (imunocompetenti si imunodeprimati). Pacientii imunodeprimati si copiii mici
prezinta risc crescut de aparitie a rezistentei la oseltamivir in timpul tratamentului.

La virusurile rezistente la oseltamivir izolate de la pacienti tratati cu oseltamivir si la tulpinile de
laborator rezistente la oseltamivir ale virusurilor gripale s-au constatat mutatii la nivelul
neuraminidazelor N1 si N2. Mutatiile asociate cu rezistenta tind a fi specifice subtipului viral.
Incepand cu anul 2007, rezistenta asociatd cu mutatia H275Y a tulpinilor sezoniere HIN1, aparuti in
mod natural, a fost detectata sporadic. Sensibilitatea la oseltamivir i prevalenta acestor tipuri de
virusuri par sa varieze sezonier si geografic. In anul 2008, mutatia H275Y a fost gasiti la > 99% din
tulpinile gripale HIN1 circulante izolate in Europa. Gripa HIN1 din anul 2009 (“gripa porcind”) a fost
aproape uniform sensibila la oseltamivir, cu raportari numai sporadice ale rezistentei in timpul
administrarii atat terapeutice cat si profilactice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Informatii generale

Absorbtie

Oseltamivirul este rapid absorbit din tractul gastrointestinal dupa administrarea pe cale orala de fosfat
de oseltamivir (promedicament) si este transformat in proportie mare in special de catre esterazele
hepatice in metabolitul activ (oseltamivir carboxilat). Cel putin 75% dintr-o doza orala intra in
circulatia sistemica sub forma de metabolit activ. Expunerea la promedicament este mai mica de 5%
fata de metabolitul activ. Concentratiile plasmatice atat ale promedicamentului cat si ale metabolitului
activ sunt proportionale cu doza si nu sunt afectate de ingestia concomitenta de alimente.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru a oseltamivirului carboxilat este de aproximativ
23 11a om, un volum echivalent cu lichidul extracelular. Pentru ca activitatea neuraminidazei este
extracelulara, oseltamivirul carboxilat se distribuie la toate situsurile de raspandire a virusului gripal.

Legarea oseltamivirului carboxilat de proteinele plasmatice umane este neglijabila (aproximativ 3%).
Metabolizare

Oseltamivirul este metabolizat in proportie mare in oseltamivir carboxilat de catre esterazele localizate
predominant in ficat. Studiile in vitro au demonstrat ca nici oseltamivir i nici metabolitul activ nu

47



sunt substraturi pentru sau inhibitori ai principalelor izoenzime ale citocromului P450. Nu s-au
identificat in vivo conjugati de faza 2 ale niciunuia dintre compusi.

Eliminare

Oseltamivirul absorbit este eliminat in principal (> 90%) prin transformare in oseltamivir carboxilat.
Nu este metabolizat mai departe si se elimind prin urind. Concentratiile plasmatice maxime ale
oseltamivirului carboxilat scad, cu un timp de injumatatire plasmatica de 6 pana la 10 ore la
majoritatea subiectilor. Metabolitul activ este eliminat in totalitate prin excretie renald. Clearance-ul
renal (18,8 1/h) depaseste rata de filtrare glomerulara (7,5 1/h) indicand faptul ca secretia tubulara apare
in plus fata de filtrarea glomerulara. Mai putin de 20% din doza orald marcata radioactiv este eliminata
prin fecale.

Alte grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Sugarii cu varsta mai micd de I an: Farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta Tamiflu au fost
studiate in doua studii clinice deschise, necontrolate, care au inclus copii cu varsta sub un an infectati
cu virusul gripal (n=135). Rata de clearence a metabolitului activ, corectata in functie de greutatea
corporala, scade in cazul pacientilor cu varsta sub un an. De asemenea, expunerile la metabolit variaza
mai mult In cazul sugarilor cu varsta mai micé. Datele disponibile indica faptul ca administrarea unei
doze de 3 mg/kg la sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni asigura expuneri la precursorul medicamentului
si metabolit, preconizate a fi eficace, cu un profil de sigurantd comparabil cu cel observat la copiii cu
varsta mai mare si la adultii care utilizeaza doza aprobata (vezi pct. 4.1 si 4.2). Evenimentele adverse
raportate au fost in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru copiii cu varsta mai mare.

Nu exista date disponibile pentru sugarii cu varsta sub 1 an pentru preventia postexpunere a gripei.
Preventia 1n timpul unui episod epidemic In comunitate nu a fost studiata la copiii cu varsta sub 12 ani.

Preventia post-expunere in cazul gripei la copiii cu varsta mai micad de 1 an, in timpul unei pandemii:
Simularea administrarii unei doze de 3 mg/kg o data pe zi la copii cu varsta < 1 an arata o expunere in
acelasi interval sau mai mare decatca cea a administrarii unei doze de 75 mg o data pe zi, la adulti.
Expunerea nu o depaseste pe cea observata in cazul tratamentului sugarilor < 1 an (3 mg/kg de doua
ori pe zi) si se anticipeaza ca va avea ca rezultat un profil de sigurantd comparabil (vezi pct. 4.8). Nu s-
au efectuat studii privind profilaxia la copiii cu varsta <1 an.

Sugari si copii cu varsta de 1 an sau mai mari: Farmacocinetica oseltamivirului a fost evaluata in
studii de farmacocinetica dupa administrarea de doza unica la sugari, copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 1 si 16 ani. Farmacocinetica dupa administrarea de doze multiple a fost studiata la un
numar mic de copii inrolati intr-un studiu clinic de eficacitate. Copiii mai mici au eliminat atat
promedicamentul cét si metabolitul sdu activ mai repede decat adultii, acesta realizdnd o expunere
redusa la o anumita doza de mg/kg. Doze de 2 mg/kg au determinat expuneri la oseltamivir carboxilat
comparabile cu cele obtinute la adultii care au primit o doza unica de 75 mg (aproximativ 1 mg/kg).
Farmacocinetica oseltamivirului la copiii si adolescentii cu varsta de 12 ani sau mai mari este similara
cu cea constatata la adulti.

Pacienti varstnici

Expunerea la metabolitul activ la starea de echilibru a fost cu 25 pana la 35% mai mare la pacientii
varstnici (cu varsta cuprinsa intre 65 si 78 ani) comparativ cu adultii cu varsta mai mica de 65 ani,
carora li s-au administrat doze comparabile de oseltamivir. Timpii de injumatatire observati la
pacientii varstnici au fost similari cu cei observati la adultii tineri. Pe baza expunerii la medicament si
a tolerabilitatii, nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii varstnici decét daca exista dovezi
de insuficientd renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei sub 60 ml/min) (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Administrarea de 100 mg fosfat de oseltamivir de doud ori pe zi, timp de 5 zile la pacienti cu grade
diferite de insuficientd renala a aratat ca expunerea la oseltamivir carboxilat este invers proportionala
cu afectarea functiei renale. Pentru dozaj vezi pct. 4.2.
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Insuficientd hepatica

Studiile in vitro au concluzionat ca la pacientii cu insuficienta hepaticé nu se anticipeaza ca expunerea
la oseltamivir sa fie crescuta semnificativ i nici expunerea la metabolitul activ sa fie semnificativ
scazuta (vezi pct. 4.2).

Femei gravide

O analiza centralizatd a proprietatilor farmacocinetice in functie de grupele de pacienti indica faptul ca
schema terapeuticad pentru Tamiflu descrisa la pct. 4.2 Doze si mod de administrare, determina o
expunere mai mica (in medie de 30% in toate trimestrele) la metabolitul activ la femeile gravide,
comparativ cu cele care nu sunt gravide. Totusi, expunerea previzionatd mai scazuta continua sa fie
mai mare decat concentratiile plasmatice minime inhibitorii (valori ale If 95) si asigura beneficiu
terapeutic pentru o serie de tulpini ale virusului gripal. In plus, studiile observationale evidentiaza
beneficiul schemei terapeutice actuale la aceastd grupa de pacienti. Prin urmare, nu se recomanda
ajustarea dozei la femeile gravide in tratamentul sau profilaxia gripei (vezi pct. 4.6 Fertilitatea, sarcina
si alaptarea).

Pacienti imumodeprimati

Analizele farmacocinetice ale populatiei au indicat ca, tratamentul pacientilor adulti, copii si
adolescenti (cu varsta <18 ani), imunodeprimati cu oseltamivir (aga cum este descris la pct. 4.2. Doze
si mod de administrare) a determinat o expunere estimata crescuta (de la aproximativ 5% pana la 50%)
la metabolitul activ atunci cand sunt comparati cu pacientii adulti neimunodeprimati cu clearance-ul
creatininei comparabil. Datoritd marjei de siguranta generoase a metabolitului activ, nu sunt necesare
ajustari ale dozei la pacienti datorita statusului lor imunodeprimat. Cu toate acestea, pentru pacientii
adulti imunodeprimati cu insuficienta renald, dozele trebuie ajustate asa cum se arata la pct. 4.2. Doze
si mod de administrare.

Analizele farmacocinetice si farmacodinamice din doua studii realizate la pacientii imunodeprimati au
indicat cd, nu existd un beneficiu suplimentar semnificativ la expuneri mai mari decat cele obtinute
dupa administrarea dozei standard.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice, pe baza studiilor conventionale de siguranta farmacologica, toxicitate dupa
administrarea de doze repetate si genotoxicitate, nu au relevat un risc special pentru om. Rezultatele
studiilor conventionale de carcinogenitate efectuate la rozatoare au evidentiat o tendintd dependenta de
doz&, de crestere a incidentei unor tumori care sunt tipice pentru speciile de rozatoare folosite. Luand
in considerare toleranta expunerii 1n relatie cu expunerea asteptatd in timpul utilizarii la om, aceste
observatii nu modifica relatia risc-beneficiu la Tamiflu in indicatiile terapeutice aprobate.

Studiile de teratogenitate au fost efectuate la sobolan si iepure cu doze de pand la 1500 mg/kg si zi,
respectiv 500 mg/kg si zi. Nu s-a observat niciun efect asupra dezvoltérii fetale. Un studiu asupra
fertilitatii la sobolan cu doze de pana la 1500 mg/kg si zi nu a demonstrat reactii adverse asupra
ambelor sexe. In studiile pre- si postnatale la sobolan, s-a observat prelungirea parturitiei la doze de
1500 mg/kg si zi: marja de siguranta intre expunerea la om si cea mai mare doza fara aparitia reactiilor
adverse (500 mg/kg si zi) la sobolan este de 480 de ori mai mare pentru oseltamivir, respectiv de

44 ori mai mare pentru metabolitul activ. Expunerea fetald la sobolan si iepure a fost de aproximativ
15 pana la 20% fata de cea a mamei.

La femelele de sobolani care alapteaza, oseltamivirul si metabolitul activ sunt eliminati in lapte. Date
limitate indica faptul cd oseltamivir si metabolitul sdu activ sunt eliminati in laptele uman.
Extrapolarea datelor obtinute la animale ofera date estimative de 0,01 mg/zi si 0,3 mg/zi pentru
compusii respectivi.

Un risc potential de sensibilizare cutanata la oseltamivir a fost observat intr-un test de
hipersensibilizare la cobai. Aproximativ 50% dintre animalele tratate cu substanta activd neformulata
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au manifestat eritem dupa un test de provocare la animalele expuse anterior. A fost detectata iritatia
reversibila a ochilor la iepure.

In timp ce o singura doz orala foarte mare de sare de fosfat de oseltamivir, de pani la cea mai mare
doza testata (1310 mg/kg), nu a avut reactii adverse la sobolanii adulti, aceste doze au determinat
toxicitate la puii de 7 zile, inclusiv letalitate. Aceste reactii s-au observat la doze de 657 mg/kg si mai
mari. La 500 mg/kg, nu au fost observate reactii adverse, inclusiv dupa tratament cronic (500 mg/kg si
zi administrate intre 7 i 21 zile post partum).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E 420),

Citrat de sodiu dihidrogenat (E 331[a])

Guma xantan (E 415)

Benzoat de sodiu (E 211)

Zaharina sodica (E 954)

Dioxid de titan (E 171)

Aroma tutti-frutti (include maltodextrind [porumb], propilen glicol, guma arabicd E 414 si substante
aromatizante natural identice [in principal de banana, ananas si aroma de piersica]).
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa reconstituire, a se pastra la temperaturi sub 25°C timp de 10 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticld brund a 100 ml (cu capac cu filet, din polipropilend, securizat pentru copii, partea
exterioard: polietilend, partea interioara: polipropilena, filet: polietilena) cu 13 g pulbere pentru
suspensie orald, prevazut cu adaptor din plastic (polietilend de densitate joasd), seringa dozatoare
pentru administrare orald de 3 ml din plastic (cu gradatii de 0,1 ml) si seringa dozatoare pentru
administrare orald de 10 ml din plastic (cu gradatii de 0,5 ml) (corp si piston: polipropilend, inel de
sigilare din silicon) si masurd dozatoare din plastic (polipropilena).

Cutie cu un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Se recomanda ca Tamiflu suspensie orala sa fie reconstituita de cétre farmacist, inainte de a fi eliberata
catre pacient.

Dupa reconstituire cu 55 ml apa, volumul utilizabil al suspensiei orale permite extragerea unui total de
10 doze de 30 mg oseltamivir.
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Prepararea suspensiei orale

1. Se loveste usor de cateva ori flaconul inchis, pentru a detasa pulberea.

2. Se mésoara 55 ml apa prin umplerea cupei pentru masurare pana la nivelul indicat (cupa pentru
masurare inclusa in ambalaj).

3. Se adauga 55 ml apa in flacon, se inchide flaconul din nou si se agitd bine flaconul inchis timp
de 15 secunde.

4. Se scoate capacul si se apasa adaptorul flaconului n gatul flaconului.

5. Se Inchide bine flaconul cu capacul (peste adaptorul flaconului). Aceasta garanteaza ca

adaptorul a fost montat in pozitia corecta.

Dupa reconstituire, Tamiflu pulbere pentru suspensie orala este o suspensie opaca, alba pana la galben
deschis.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/222/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 mai 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG

Emil Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

° Conditii sau restrictii cu privire la siguranta si eficacitatea utilizarii medicamentului

DAPP trebuie sa se asigure cd, la lansarea Tamiflu 6 mg/ml pulbere pentru suspensie orald, toti
medicii de la care se anticipeaza sa prescrie sau sa utilizeze Tamiflu primesc o Comunicare directa
catre profesionistii din domeniul sanatatii, al carei text este anexat raportului de evaluare al CHMP.
DAPP va agrea planul de transmitere a comunicarii CPDS cu Autoritatile Nationale Competente din
Statul Membru in care va fi distribuitd comunicarea.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 30 mg capsule
oseltamivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 30 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/222/003

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

tamiflu 30 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 30 mg capsule
oseltamivir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 45 mg capsule
oseltamivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 45 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/222/004

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

tamiflu 45 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 45 mg capsule
oseltamivir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

61



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 75 mg capsule
oseltamivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 75 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/222/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

tamiflu 75 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 75 mg capsule
oseltamivir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 6 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
oseltamivir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine oseltamivir 390 mg. Volumul final al suspensiei dupa reconstituire este de 65 ml.
Fiecare ml de suspensie contine oseltamivir 6 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, sorbitol.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon
Contine, de asemenea, 1 adaptor din plastic, 1 masura dozatoare din plastic (55 ml), 1 seringa pentru
administrare orald de 3 ml din plastic si 1 seringa pentru administrare orald de 10 ml din plastic

‘ S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Pentru administrare orald dupa reconstituire
A se agita bine flaconul inainte de utilizare
Atentie: seringa este gradata in mililitri (ml)

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pulbere: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
Dupa reconstituire, a se pastra la temperaturi sub 25°C timp de 10 zile

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/222/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tamiflu

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tamiflu 6 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
oseltamivir

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orald dupa reconstituire
A se agita bine flaconul inainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Volumul suspensiei reconstituite este de 65 ml
1 ml contine oseltamivir 6 mg

6. ALTE INFORMATII

Pulbere: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
Suspensie orald: A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de 10 zile
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tamiflu 30 mg capsule
oseltamivir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce giasiti In acest prospect

Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie si stiti inainte sa luati Tamiflu
Cum sa luati Tamiflu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tamiflu

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A WN =

1. Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza

. Tamiflu este utilizat pentru adulti, adolescenti, copii si sugari (inclusiv nou-nascutii la termen)
pentru tratarea gripei. Poate fi utilizat atunci cand prezentati simptome ale gripei si se cunoaste
ca virusul gripal circuld in comunitatea dumneavoastra.

. Tamiflu poate fi de asemenea prescris adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor cu varsta
peste 1 an pentru prevenirea gripei, de la caz la caz, de exemplu daca ati intrat in contact cu o
persoand care are gripa.

o Tamiflu poate fi prescris adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor (inclusiv nou-nascutii la
termen), ca tratament preventiv in cazuri exceptionale - de exemplu, daca exista o epidemie
globala de gripa (o pandemie de gripa) si vaccinul gripal sezonier nu furnizeaza o protectie
suficienta.

Tamiflu contine oseltamivir, care apartine unui grup de medicamente numite inkibitori de
neuraminidazd. Aceste medicamente previn raspandirea virusului gripal in organism. Acestea ajuta la
usurarea sau prevenirea simptomelor infectiei cu virusul gripal.

Gripa este o infectie provocata de un virus. Semnele gripei includ deseori instalarea brusca a febrei
(mai mare de 37,8°C), tuse, curgerea nasului sau nas infundat, dureri de cap, dureri musculare si
oboseala extrema. Aceste simptome pot fi, de asemenea, provocate si de alte infectii. Infectia gripala
reald apare numai in timpul izbucnirilor (epidemiilor) anuale, atunci cand virusurile gripale sunt
raspandite in comunitatea locala. In afara perioadelor de epidemie, simptomele asemanitoare gripei
sunt in general provocate de alte tipuri de boli.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tamiflu
Nu luati Tamiflu:
o daca sunteti alergic (hipersensibil) la oseltamivir sau la oricare dintre celelalte componente ale

Tamiflu, enumerate la punctul 6.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti in aceasta situatie. Nu luati Tamiflu.
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Atentionari si precautii:

Inainte de a lua Tamiflu, asigurati-va ca medicul prescriptor stie

. dacad sunteti alergic la alte medicamente

daci aveti probleme cu rinichii. In acest caz, este posibil sa fie necesara ajustarea dozei
dacd aveti o afectiune severd, care poate necesita spitalizare imediata

daca sistemul dumneavoastrd imunitar nu functioneaza

daca aveti o afectiune cardiaca sau respiratorie cronica.

In timpul tratamentului cu Tamiflu, spuneti unui medic imediat:
o dacd observati modificéri ale comportamentului sau dispozitiei (evenimente neuropsihice), in
special la copii si adolescenti. Acestea pot fi semne de reactii adverse rare, dar grave.

Tamiflu nu este un vaccin gripal

Tamiflu nu este un vaccin: acesta trateaza infectia sau previne raspandirea virusului gripal. Un vaccin
va furnizeaza anticorpi impotriva virusului. Tamiflu nu va modifica eficacitatea unui vaccin gripal si
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie ambele medicamente.

Tamiflu impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte medicamente, sau ati luat
recent vreunul. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicala. Urmatoarele
medicamente sunt importante in mod special:

. clorpropamida (utilizata in tratamentul diabetului zaharat)

. metotrexat (utilizat de exemplu In tratamentul artritei reumatoide)
. fenilbutazona (utilizata in tratamentul durerii si inflamatiei)

. probenecid (utilizat in tratamentul gutei)

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, banuiti ca sunteti gravida sau
incercati s ramaneti gravida, astfel incat medicul sa poata decide dacd Tamiflu este potrivit pentru
dumneavoastra.

Efectele asupra sugarilor aldptati sunt necunoscute. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati, astfel incat medicul sa poata decide daca Tamiflu este potrivit pentru dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tamiflu nu are efect asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii despre unele componente ale Tamiflu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Tamiflu

Luati acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Luati Tamiflu cat mai repede posibil, ideal in decurs de doua zile de la debutul simptomelor de gripa.
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Dozele recomandate

Pentru tratarea gripei, luati doua doze pe zi. De obicei, este convenabil sa luati o doza dimineata si
una seara. Este important sa terminati intregul ciclu de 5 zile, chiar daca incepeti sa va simtiti bine

mai repede.

Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul va continua timp de 10 zile.
Pentru prevenirea gripei sau dupa contactul cu o persoani infectata, luati o doza pe zi, timp de
10 zile. Cel mai bine este sa luati aceasta doza dimineata la micul dejun.

In situatii speciale, cum este epidemia de gripa sau in cazul pacientilor cu un sistem imunitar slabit,
tratamentul va continua timp de pana la 6 sau 12 saptamani.

Doza recomandata este in functie de greutatea corporali a pacientului. Trebuie sa utilizati

cantitatea de capsule sau suspensie, cu administrare orald, prescrisa de medic.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Greutate corporala

Tratarea gripei:
doza pentru 5 zile

Tratarea gripei
(pacienti
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*

Prevenirea gripei:
doza pentru 10 zile

40 kg sau mai mare

75 mg** de doua ori
pe zi

75 mg** de doua ori pe zi

75 mg** o data pe zi

* Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile
** 75 mg se pot obfine dintr-o capsuld de 30 mg plus o capsula de 45 mg

Copii cu varsta cuprinsi intre 1 si 12 ani

Greutate corporala

Tratarea gripei:
doza pentru 5 zile

Tratarea gripei
(pacienti
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*

Prevenirea gripei:
doza pentru 10 zile

10 panala 15 kg 30 mg de douad ori pe 30 mg de doua ori pe zi 30 mg o data pe zi
Zi

Mai mare de 15 kg si | 45 mg de doud ori pe 45 mg de doua ori pe zi 45 mg o data pe zi

pana la 23 kg Zi

Mai mare de 23 kg si
pana la 40 kg

60 mg de doua ori pe
zi

60 mg de doua ori pe zi

60 mg o data pe zi

Mai mare de 40 kg

75 mg** de doua ori
pe zi

75 mg** de doua ori pe zi

75 mg** o data pe zi

* Pentru copiii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile
** 75 mg se pot obfine dintr-o capsuld de 30 mg plus o capsula de 45 mg

Sugari cu varsta mai mica de 1 an (0 pana la 12 luni)
Administrarea Tamiflu la sugari cu varsta mai mica de 1 an pentru prevenirea gripei in timpul unei
pandemii de gripa, trebuie sa se bazeze pe decizia medicului, dupa luarea in considerare a beneficiului
potential comparativ cu orice risc potential asupra sugarului.
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Greutate corporald | Tratarea gripei: Tratarea gripei Prevenirea gripei:
doza pentru 5 zile (pacienti doza pentru 10 zile
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*
3 kgpanala 10+ kg | 3 mg per kg greutate 3 mg per kg greutate 3 mg per kg**,
corporala**, de doua corporala**, de doua ori o data pe zi
ori pe zi pe zi

* Pentru sugarii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.

** mg per kg = mg pentru fiecare kilogram de greutate corporald a sugarului. De exemplu:
Daca la vdrsta de 6 luni cantareste 8 kg, doza este

8 kg x 3 mg per kg = 24 mg

Mod de administrare
Inghititi capsulele Intregi, cu apa. Nu sfaramati sau mestecati capsulele.

Tamiflu poate fi luat impreuna cu sau fara alimente, desi administrarea Tmpreuna cu alimente poate
reduce posibilitatea de a va simti sau de a va fi rau (greata sau varsaturi).

Persoanele cirora le este greu sa inghita capsule pot sa utilizeze o forma lichida a medicamentului,
Tamiflu suspensie orald. Daca aveti nevoie de Tamiflu suspensie orala, dar nu este disponibil in
farmacie, puteti prepara Tamiflu sub forma lichida folosind aceste capsule. Vezi Prepararea Tamiflu
sub forma lichida la domiciliu, pe cealalta pagina.

Daca luati mai mult Tamiflu decat trebuie

Opriti administrarea Tamiflu si spuneti imediat unui medic sau farmacist.

In majoritatea cazurilor de supradozaj, pacientii nu au raportat nicio reactie adversi. Atunci cand
reactiile adverse au fost raportate, acestea au fost similare cu cele observate la dozele normale, asa
cum sunt enumerate la punctul 4.

S-a raportat ca supradozajul a aparut mai frecvent atunci cand Tamiflu a fost administrat la copii decéat
in cazul adultilor sau adolescentilor. Este necesara prudenta atunci cand se prepara solutia de Tamiflu
pentru copii si atunci cand se administreaza Tamiflu capsule sau Tamiflu suspensie la copii.

Daca uitati sa luati Tamiflu
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Tamiflu

Nu exista reactii adverse cand opriti administrarea Tamiflu. Dar daca opriti administrarea Tamiflu mai
devreme decat v-a recomandat medicul dumneavoastra, este posibil ca simptomele gripei sa reapara.
Urmati intotdeauna tratamentul complet asa cum vi l-a prescris medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Multe dintre reactiile adverse enumerate mai jos pot aparea, de asemenea, din cauza gripei.

De la punerea pe piata a oseltamivir, au fost raportate rar urmatoarele reactii adverse grave:

. Reactii anafilactice si anafilactoide: reactii alergice grave, cu umflare a fetei si a pielii,
eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime, tensiune arteriald mica si dificultati de
respiratie

o Tulburari la nivelul ficatului (hepatita cu evolutie fulminanta, tulburare a functiei ficatului si

icter): ingdlbenirea pielii si a albului ochilor, schimbarea culorii materiilor fecale, modificari
ale comportamentului
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o Angioedem: debut neasteptat al unei umflari severe a pielii, in special in jurul zonei capului
si a gatului, incluzand ochii si limba, cu dificultati de respiratie

o Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica: complicata, posibil reactii
alergice care pot pune viata In pericol, inflamatie severa a stratului de piele exterior si posibil
a stratului interior, initial cu febra, durere in gat si oboseald, eruptie trecatoare pe piele,
determinand vezicule, basici, descuamare a unei portiuni mari de piele, posibile dificultati de
respiratie §i tensiune arteriald mica

o Sangerare la nivel gastrointestinal: sdngerare prelungita din intestinul gros sau sputa cu
sange
o Tulburari neuropsihice, asa cum sunt descrise mai jos.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, cereti imediat ajutor medical.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (foarte frecvente si frecvente) la Tamiflu sunt senzatia sau
starea de rau (greatd, varsaturi), durerea de stomac, tulburari ale stomacului, durerea de cap si durerea.
Aceste reactii adverse apar mai ales dupa prima doza de medicament si de obicei dispar pe masura ce
tratamentul continud. Frecventa acestor reactii este redusa daca medicamentul este luat impreuna cu
alimente.

Reactii rare, dar grave: solicitati imediat asistenta medicala
(Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
In timpul tratamentului cu Tamiflu au fost raportate evenimente rare, care includ

. Convulsii si delir, inclusiv alterarea nivelului de constienta
o Confuzie, comportament anormal
° Manie, halucinatii, agitatie, anxietate, cogsmaruri

Acestea sunt raportate in principal in randul copiilor si adolescentilor si cel mai adesea au inceput
brusc si s-au remis rapid. Cateva cazuri au determinat leziuni autoprovocate, unele finalizate cu deces.
Astfel de evenimente neuropsihice au fost raportate, de asemenea, la pacienti cu gripa care nu luau
Tamiflu.

. Pacientii, in special copiii si adolescentii, trebuie atent monitorizati pentru modificarile de

comportament descrise mai sus.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, in special la persoane mai tinere, solicitati imediat
asistenta medicala.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. Durere de cap
. Greata.

Reactii adverse frecvente

(pot afecta panad la 1 din 10 persoane)
. Bronsita

Herpes

Tuse

Ameteli

Febra

Durere

Durere la nivelul membrelor

Secretii nazale abundente

Tulburéri ale somnului

Durere 1n gt

Durere de stomac

Stare de oboseala

Senzatie de plin la nivel abdominal superior
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. Infectii ale tractului respirator superior (inflamatia nasului, gatului si sinusurilor)
o Tulburari la stomac
o Varsaturi.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta panda la 1 din 100 persoane)

o Reactii alergice

. Alterarea starii de constienta

o Convulsii

. Tulburari ale ritmului inimii

. Tulburari ugoare pana la severe ale functiei ficatului
[ ]

Reactii la nivelul pielii (inflamatia pielii, eruptii trecatoare pe piele, rosii si insotite de
mancarime, descuamare a pielii).

Reactii adverse rare

(pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
. Trombocitopenie (numar scazut de plachete sangvine)
. Tulburéri vizuale.

Copii cu virsta cuprinsa intre 1 si 12 ani

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

° Tuse
. Senzatie de nas infundat
. Varsaturi.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

. Conjunctivitad (ochi rosii si secretie sau durere oculara)
Inflamatia urechii si alte tulburari la nivelul urechilor
Durere de cap
Greata
Secretii nazale abundente
Durere de stomac
Senzatie de plin la nivel abdominal superior
Tulburéri la stomac

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta panda la 1 din 100 persoane)
o Inflamatia pielii
o Afectiuni ale membranei timpanice (timpan).

Sugari cu varsta mai mica de 1 an

Reactiile adverse raportate la sugarii cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni sunt similare in cea mai mare
parte cu reactiile adverse raportate la copiii mai mari (cu vérsta de 1 an sau mai mari). In plus, au fost
raportate diaree si eruptie trecatoare pe piele la nivel fesier.

Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveaza sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Cu
toate acestea,

o daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va simtiti ridu in mod repetat, sau

. daca simptomele gripei se inriutitesc sau febra persista
Spuneti medicului dumneavoastra cat de curand posibil.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Tamiflu
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tamiflu

o Fiecare capsula contine oseltamivir echivalent cu oseltamivir 30 mg.

o Celelalte componente sunt:
continutul capsulei: amidon pregelatinizat, talc, povidona, croscarmeloza sodica si stearil
fumarat sodic
capsula: gelatina, oxid galben de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172) si dioxid de titan (E 171)
cerneala de inscriptionare: shellac (E 904), dioxid de titan (E 171) si FD si C Albastru 2 (indigo
carmin E 132).

Cum arata Tamiflu si continutul ambalajului
Capsula de 30 mg este constituita dintr-un corp galben deschis opac imprimat cu “ROCHE” si un
capac galben deschis opac imprimat cu “30 mg”. Cerneala de inscriptionare este de culoare albastra.

Tamiflu 30 mg capsule este disponibil in blistere a cate 10 capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
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Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJL
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0
Tel: +385 14722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X Atd.
TnAk: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: 4351 -21 425 70 00
Romania

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

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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

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

United Kingdom

Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Informatii pentru utilizator

Pentru persoanele carora le este greu sa inghita capsule, inclusiv copiii foarte mici, exista forma
lichidd a medicamentului, Tamiflu suspensie orald.

Daci aveti nevoie de medicamentul sub forma lichida, dar nu este disponibil pe piata, poate fi
preparatad in farmacie o suspensie din Tamiflu capsule (vezi Informatii numai pentru profesionigtii din
domeniul sanatatii). Acest produs preparat in farmacie este optiunea preferata pentru a fi utilizata.

Daca nici produsul preparat in farmacie nu este disponibil, atunci puteti prepara Tamiflu sub forma
lichida din aceste capsule, la domiciliu.

Doza este aceeasi atat pentru tratarea cat si pentru prevenirea gripei. Diferenta consta in cat de des se
administreaza.

Prepararea Tamiflu sub forma lichida la domiciliu

. Daci aveti capsule corespunzatoare pentru doza necesara (cum este o capsula de 30 mg sau
60 mg), deschideti capsula si amestecati continutul acesteia cu o linguritd (sau mai putin) dintr-
un aliment potrivit de dulce. Aceastd varianta este de obicei potrivitd pentru copiii cu varsta mai
mare de 1 an. A se vedea setul de instructiuni de mai sus.

o Daci aveti nevoie de doze mai mici, prepararea de Tamiflu sub forma lichida necesita etape
suplimentare. Aceastd variantd este potrivitd pentru copiii mai mici si sugari: ei au nevoie de
obicei de 0 doza de Tamiflu mai mica de 30 mg. A se vedea setul de instructiuni de mai jos.

Copii cu véirsta cuprinsi intre 1 si 12 ani

Pentru a prepara o doza de 30 mg sau 60 mg aveti nevoie de:
. Una sau doua capsule de Tamiflu 30 mg
Un foarfece ascutit
Un bol mic
O lingurita (lingura de 5 ml)
Apa
Un aliment dulce pentru a masca gustul amar al pulberii.
Exemple sunt: sirop de ciocolata sau de cirese si topinguri pentru desert cum este sosul de
caramel sau de ciocolata. Sau puteti prepara sirop de zahar: amestecati o lingurita de apa cu
trei sferturi (3/4) de lingurita de zahar.

Pasul 1: Verificati sa fie doza corecta

Pentru a stabili cantitatea corectd de medicament care trebuie utilizata, gasiti greutatea
pacientului in partea stanga a tabelului. Priviti coloana din dreapta pentru a vedea numarul de
capsule de care aveti nevoie sa administrati pacientului o singurd doza. Cantitatea este aceeasi
indiferent daca este tratatd sau prevenita gripa.

doza de 30 mg | oo 30 mg
doza de 60 mg g& ROCHE  30mg E& ROCHE  30mg
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Trebuie sa folositi numai capsulele de 30 mg pentru dozele de 30 mg si 60 mg. Nu incercati sa
preparati o doza de 45 mg sau 75 mg utilizand continutul capsulelor de 30 mg. Folositi in loc,
capsula de concentratie corespunzatoare.

Greutatea Doza de Tamiflu Numarul de capsule

Péana la 15 kg 30 mg 1 capsula

Maimulide 15 kepans |45

{a23ke Nu folositi capsulele de 30 mg
Mai mult de 23 kg pana | 60 mg 2 capsule

la 40 kg

Pasul 2: Rasturnati toata pulberea intr-un bol

Tineti o capsula de 30 mg in pozitie verticald deasupra unui bol si, cu grija, taiati cu foarfecele
capacul rotund.

Rasturnati toata pulberea in bol.

Pentru o doza de 60 mg, deschideti o a doua capsula. Rasturnati toatd pulberea in bol.

Aveti grija cu pulberea, deoarece va poate irita pielea si ochii.

Pasul 3: indulciti pulberea si administrati doza pacientului

Adaugati o cantitate mica - nu mai mult de o lingurita — dintr-un aliment dulce peste pulberea
din bol.

Acesta este pentru a masca gustul amar al pulberii de Tamiflu.

Agitati bine amestecul.

Administrati imediat pacientului tot continutul bolului.

Daci in bol raméne o parte din amestec, clatiti bolul cu o cantitate mica de apa si administrati
pacientului intreg continutul.

Repetati aceasta procedura de fiecare data cand aveti nevoie sa administrati acest medicament.

Sugari cu varsta mai mica de 1 an

Pentru a prepara o doza unica mai mica, aveti nevoie de:

O capsula de Tamiflu 30 mg

Un foarfece ascutit

Dous boluri mici (folositi perechi separate de boluri pentru fiecare copil)

O seringd dozatoare pentru administrare orala mai mare pentru a masura apa — o seringa
dozatoare de 5 sau 10 ml

O seringa dozatoare pentru administrare oralid mai mici cu gradatii de 0,1 ml pentru a
masura doza de administrare
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O lingurita (lingura de S ml)

Apa

Un aliment dulce pentru a masca gustul amar al suspensiei Tamiflu.

Exemple sunt: sirop de ciocolatd sau de cirese si topinguri pentru desert, cum este sosul de
caramel sau de ciocolata.

Sau puteti prepara sirop de zahar: amestecati o lingurita de apa cu trei sferturi (3/4) de
lingurita de zahar.

Pasul 1: Rasturnati toata pulberea intr-un bol

Tineti o capsula de 30 mg in pozitie verticald deasupra unuia dintre boluri si, cu grija, tdiati cu
foarfecele capacul rotund. Aveti grija cu pulberea: aceasta va poate irita pielea sau ochii.
Rasturnati toata pulberea in bol, indiferent de doza pe care o preparati.

Cantitatea este aceeasi pentru tratarea sau prevenirea gripei.

7y
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Pasul 2: Adaugati apa pentru a dilua medicamentul

Folositi seringa dozatoare -
mai mare pentru a aspira "
5 ml de apa

Adaugati apa peste
pulberea din bol

Agitati amestecul cu
lingurita pentru 2 minute

Nu va ingrijorati daca nu se dizolva toatd pulberea. Pulberea nedizolvata reprezintd doar
componente inactive.

Pasul 3. Alegeti cantitatea adecvata pentru greutatea copilului

Cautati greutatea copilului 1n partea stanga a tabelului.
Coloana din dreapta arata cat amestec lichid este necesar sa aspirati.
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Sugari cu varsta mai mica de 1 an (inclusiv nou-nascutii la termen)

Greutatea copilului Cat amestec lichid
(cea mai apropiata) sa aspirati
3 kg 1,5 ml

3,5 kg 1,8 ml

4 kg 2,0 ml

4,5 kg 2,3 ml
Skg 2,5 ml
5,5kg 2,8 ml

6 kg 3,0 ml

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 4,5 ml
9,5kg 4,8 ml

10 kg sau mai mult 5,0 ml
Pasul 4: Aspirati amestecul lichid

Pasul

Asigurati-va ca aveti seringa dozatoare de dimensiunea corespunzatoare.
Aspirati cantitatea corectd de amestec lichid din primul bol.

Aspirati-1 cu grija astfel incat sa nu includa bule de aer.

Eliminati usor doza corecta 1n al doilea bol.

5: Indulciti si administrati copilului

Adaugati o cantitate mica — nu mai mult de o lingurita - dintr-un aliment dulce in al doilea bol.
Acesta este pentru a masca gustul amar al suspensiei Tamiflu.
Amestecati bine alimentul dulce cu amestecul lichid de Tamiflu.

S

/
R —

Administrati imediat copilului tot continutul celui de-al doilea bol (amestec lichid de Tamiflu
in care s-a adaugat alimentul dulce).

Daci in cel de-al doilea bol riméane orice cantitate, clatiti bolul cu o cantitate mica de apa si
administrati copilului intreg continutul. In cazul copiilor care nu pot bea din bol, administrati cu
ajutorul unei lingurite sau utilizati un flacon pentru a-i administra copilului restul de amestec
lichid.

Administrati copilului ceva de baut.
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Aruncati orice cantitate neutilizata de lichid ramasa in primul bol.

Repetati aceasta procedurd de fiecare data cand aveti nevoie s administrati acest medicament.
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Informatii numai pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Pacientii care nu pot inghiti capsulele:

Produsul recomandat pentru pacientii copii, adolescenti si adulti care prezinta dificultati la inghitirea
capsulelor sau atunci cand sunt necesare doze mai mici este forma farmaceutica comerciald de Tamiflu
pulbere pentru suspensie orald (6 mg/ml). In cazul in care Tamiflu pulbere pentru suspensie orald nu
este disponibil, farmacistul poate prepara o suspensie (6 mg/ml) din capsulele de Tamiflu. Daca
suspensia preparatd In farmacie nu este nici ea disponibild, pacientii pot prepara suspensia din capsule,
la domiciliu.

Pentru administrarea suspensiei preparate in farmacie si pentru procedeele ce trebuie urmate pentru
prepararea la domiciliu sunt necesare seringi dozatoare pentru administrare orala (seringi orale) cu
volum si gradatii corespunzitoare. In ambele cazuri, este de preferat ca volumele corecte sa fie gradate
pe seringile dozatoare. Pentru prepararea la domiciliu, trebuie avute la dispozitie seringi dozatoare
diferite pentru a masura volumul corect de apa si de amestec Tamiflu-apa. Trebuie utilizate seringi
dozatoare de 5 ml sau 10 ml pentru a masura 5,0 ml de apa.

Dimensiunile corespunzatoare seringii dozatoare ce trebuie utilizatd pentru masurarea volumului
corect de suspensie Tamiflu (6 mg/ml) sunt prezentate mai jos.

Sugarii cu vérsta sub 1 an (inclusiv nou-niscutii la termen):

Doza de Tamiflu Cantitatea de suspensie Dimensiunea seringii
Tamiflu dozatoare ce trebuie
utilizata
(gradatii de 0,1 ml)

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

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

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

18 mg 3,0 ml 3,0 ml (sau 5,0 ml)
19,5 mg 3,3 ml 5,0 ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 5,0 ml
24 mg 4,0 ml 5,0 ml
25,5 mg 4,3 ml 5,0 ml
27 mg 4,5 ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tamiflu 45 mg capsule
oseltamivir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie si stiti inainte sa luati Tamiflu
Cum sa luati Tamiflu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tamiflu

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A WN =

1. Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza

. Tamiflu este utilizat pentru adulti, adolescenti, copii si sugari (inclusiv nou-nascutii la termen)
pentru tratarea gripei. Poate fi utilizat cand prezentati simptome ale gripei si se cunoaste ca
virusul gripal circuld in comunitatea dumneavoastra.

. Tamiflu poate fi de asemenea prescris adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor cu varsta
peste un an pentru prevenirea gripei, de la caz la caz, de exemplu, daca ati intrat in contact cu o
persoana care are gripa.

o Tamiflu poate fi prescris adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor (inclusiv nou-nascutii la
termen), ca tratament preventiv in cazuri exceptionale - de exemplu daca exista o epidemie
globala de gripa (o pandemie de gripa) si vaccinul gripal sezonier nu furnizeaza o protectie
suficientd.

Tamiflu contine oseltamivir, care apartine unui grup de medicamente numite inhibitori de
neuraminidazd. Aceste medicamente previn raspandirea virusului gripal in organism. Acestea ajuta la
usurarea sau prevenirea simptomelor infectiei cu virusul gripal.

Gripa este o infectie provocata de un virus. Semnele gripei includ deseori instalarea brusca a febrei
(mai mare de 37,8°C), tuse, curgerea nasului sau nas infundat, dureri de cap, dureri musculare si
oboseala extrema. Aceste simptome pot fi, de asemenea, provocate si de alte infectii. Infectia gripala
reald apare numai in timpul izbucnirilor (epidemiilor) anuale, atunci cand virusurile gripale sunt
raspandite in comunitatea locala. In afara perioadelor de epidemie, simptomele asemanitoare gripei
sunt in general provocate de alte tipuri de boli.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tamiflu
Nu luati Tamiflu:
o daca sunteti alergic (hipersensibil) la oseltamivir sau la oricare dintre celelalte componente ale

Tamiflu, enumerate la punctul 6.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti in aceasta situatie. Nu luati Tamiflu.
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Atentionari si precautii:

Inainte de a lua Tamiflu, asigurati-va ca medicul prescriptor stie

. daca sunteti alergic la alte medicamente

daci aveti probleme cu rinichii. In acest caz, este posibil sa fie necesara ajustarea dozei
dacd aveti o afectiune severd, care poate necesita spitalizare imediata

daca sistemul dumneavoastra imunitar nu functioneaza

dacd aveti o afectiune cardiaca sau respiratorie cronica.

In timpul tratamentului cu Tamiflu, spuneti imediat unui medic:
. dacd observati modificari ale comportamentului sau dispozitiei (evenimente neuropsihice), in
special la copii si adolescenti. Acestea pot fi semne de reactii adverse rare, dar grave.

Tamiflu nu este un vaccin gripal

Tamiflu nu este un vaccin: acesta trateaza infectia sau previne raspandirea virusului gripal. Un vaccin
va furnizeaza anticorpi impotriva virusului. Tamiflu nu va modifica eficacitatea unui vaccin gripal si
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie ambele medicamente.

Tamiflu impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte medicamente, sau ati luat
recent vreunul. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicald. Urmatoarele
medicamente sunt importante in mod special:

. clorpropamida (utilizata in tratamentul diabetului zaharat)

. metotrexat (utilizat de exemplu In tratamentul artritei reumatoide)
. fenilbutazona (utilizata in tratamentul durerii si inflamatiei)

. probenecid (utilizat in tratamentul gutei)

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, banuiti ca sunteti gravida sau
incercati s ramaneti gravida, astfel incat medicul sa poata decide daca Tamiflu este potrivit pentru
dumneavoastra.

Efectele asupra sugarilor aldptati sunt necunoscute. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati, astfel incat medicul sa poata decide daca Tamiflu este potrivit pentru dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tamiflu nu are efect asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii despre unele componente ale Tamiflu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Tamiflu

Luati acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Luati Tamiflu cat mai repede posibil, ideal in decurs de doua zile de la debutul simptomelor de gripa.
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Dozele recomandate

Pentru tratarea gripei, luati doua doze pe zi. De obicei, este convenabil sa luati o doza dimineata si
una seara. Este important sa terminati intregul ciclu de 5 zile, chiar daca incepeti sa va simtiti bine
mai repede.

Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul va continua timp de 10 zile.
Pentru prevenirea gripei sau dupa contactul cu o persoani infectata, luati o doza pe zi, timp de

10 zile. Cel mai bine este sa luati aceastd doza dimineata la micul dejun.

In situatii speciale, cum este epidemia de gripa sau cazul pacientilor cu un sistem imunitar slabit,
tratamentul va continua timp de pana la 6 sau 12 saptamani.

Doza recomandati este in functie de greutatea corporalid a pacientului. Trebuie sa utilizati
cantitatea de capsule sau suspensie, cu administrare orald, prescrisa de medic.

Adulti si adolescenti cu vérsta de 13 ani si mai mare

Greutate corporala Tratarea gripei: Tratarea gripei Prevenirea gripei:
doza pentru 5 zile (pacienti doza pentru 10 zile
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*
40 kg sau mai mare 75 mg** de doua ori pe zi 75 mg** de doud ori pe | 75 mg** o data pe zi
Zi

* Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.
** 75 mg se pot obfine dintr-o capsuld de 30 mg plus o capsuld de 45 mg

Copii cu virsta cuprinsa intre 1 si 12 ani

Greutate corporala Tratarea gripei: Tratarea gripei Prevenirea gripei:
doza pentru 5 zile (pacienti doza pentru 10 zile
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*
10 pand la 15 kg 30 mg de douad ori pe zi 30 mg de doud ori pe zi | 30 mg o daté pe zi
Mai mare de 15 kg si 45 mg de doua ori pe zi 45 mg de doud ori pe zi | 45 mg o data pe zi
pana la 23 kg
Mai mare de 23 kg si 60 mg de doua ori pe zi 60 mg de doud ori pe zi | 60 mg o data pe zi
pana la 40 kg
Mai mare de 40 kg 75 mg** de doua ori pe zi 75 mg** de doud ori pe | 75 mg** o data pe zi
zi

* Pentru copiii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.
** 75 mg se pot obfine dintr-o capsuld de 30 mg plus o capsuld de 45 mg

Sugari cu varsta mai mica de 1 an (0 pana la 12 luni)

Administrarea Tamiflu la sugari cu varsta mai mica de 1 an pentru prevenirea gripei in timpul unei
pandemii de gripa, trebuie sé se bazeze pe decizia medicului, dupé luarea in considerare a beneficiului
potential comparativ cu orice risc potential asupra sugarului.

Greutate corporala Tratarea gripei: Tratarea gripei Prevenirea gripei:
doza pentru 5 zile (pacienti doza pentru 10 zile
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*
3 kg pana la 10+ kg 3 mg per kg greutate 3 mg per kg greutate 3 mg per kg**,
corporala**, de doua ori pe | corporala**, de doud ori | o data pe zi
Zi pe zi

* Pentru sugarii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.

** mg per kg = mg pentru fiecare kilogram de greutate corporald a sugarului. De exemplu:
Daca la vdrsta de 6 luni cantareste 8 kg, doza este

8 kg x 3 mg per kg = 24 mg
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Mod de administrare
Inghititi capsulele intregi, cu apa. Nu sfaramati sau mestecati capsulele.

Tamiflu poate fi luat impreuna cu sau fara alimente, desi administrarea Impreuna cu alimente poate
reduce posibilitatea de a va simti sau de a va fi rau (greata sau varsaturi).

Persoanele cirora le este greu sa inghita capsule pot sa utilizeze o forma lichida a medicamentului,
Tamiflu suspensie orald. Daca aveti nevoie de Tamiflu suspensie orald dar nu este disponibil in
farmacie, puteti prepara Tamiflu sub forma lichida folosind aceste capsule. Vezi Prepararea Tamiflu
sub forma lichida la domiciliu, pe cealalta pagina.

Daci luati mai mult Tamiflu decét trebuie

Opriti administrarea Tamiflu si spuneti imediat unui medic sau farmacist.

In majoritatea cazurilor de supradozaj, pacientii nu au raportat nicio reactie adversi. Atunci cand
reactiile adverse au fost raportate, acestea au fost similare cu cele observate la dozele normale, asa
cum sunt enumerate la punctul 4.

S-a raportat ca supradozajul a aparut mai frecvent atunci cand Tamiflu a fost administrat la copii decat
in cazul adultilor sau adolescentilor. Este necesara prudenta atunci cand se prepara solutia de Tamiflu
pentru copii si atunci cand se administreazd Tamiflu capsule sau Tamiflu suspensie la copii.

Daca uitati sa luati Tamiflu
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Tamiflu

Nu exista reactii adverse cand opriti administrarea Tamiflu. Dar daca opriti administrarea Tamiflu mai
devreme decat v-a recomandat medicul dumneavoastra, este posibil ca simptomele gripei sa reapara.
Urmati intotdeauna tratamentul complet aga cu vi 1-a prescris medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Multe dintre reactiile adverse enumerate mai jos pot aparea, de asemenea, din cauza gripei.

De la punerea pe piata a oseltamivir, au fost raportate rar urmatoarele reactii adverse grave:

. Reactii anafilactice si anafilactoide: reactii alergice grave, cu umflare a fetei si a pielii,
eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime, tensiune arteriala mica si dificultati de
respiratie

° Tulburéri la nivelul ficatului (hepatita cu evolutie fulminanta, tulburare a functiei ficatului si

icter): ingdlbenirea pielii si a albului ochilor, schimbarea culorii materiilor fecale, modificari
ale comportamentului

o Angioedem: debut neasteptat al unei umflari severe a pielii, in special in jurul zonei capului
si a gatului, incluzand ochii si limba, cu dificultati de respiratie
o Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica: complicata, posibil reactii

alergice care pot pune viata In pericol, inflamatie severa a stratului de piele exterior si posibil
a stratului interior, initial cu febra, durere n gat si oboseald, eruptie trecdtoare pe piele,
determinand vezicule, basici, descuamare a unei portiuni mari de piele, posibile dificultati de
respiratie si tensiune arteriala mica

. Sangerare la nivel gastrointestinal: sdngerare prelungita din intestinul gros sau sputa cu
sange
. Tulburari neuropsihice, asa cum sunt descrise mai jos.
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Daca observati oricare dintre aceste simptome, cereti imediat ajutor medical.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (foarte frecvente si frecvente) la Tamiflu sunt senzatia sau
starea de rau (greata, varsaturi), durerea de stomac, tulburari ale stomacului, durerea de cap si durerea.
Aceste reactii adverse apar mai ales dupa prima doza de medicament si de obicei dispar pe masura ce
tratamentul continud. Frecventa acestor reactii este redusa daca medicamentul este luat impreuna cu
alimente.

Reactii rare, dar grave: solicitati imediat asistenta medicala
(Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
In timpul tratamentului cu Tamiflu au fost raportate evenimente rare, care includ

. Convulsii si delir, inclusiv alterarea nivelului de constienta
o Confuzie, comportament anormal
. Manie, halucinatii, agitatie, anxietate, cogsmaruri

Acestea sunt raportate n principal in randul copiilor si adolescentilor si cel mai adesea au inceput
brusc si s-au remis rapid. Cateva cazuri au determinat leziuni autoprovocate, unele finalizate cu deces.
Astfel de evenimente neuropsihice au fost raportate, de asemenea, la pacienti cu gripa care nu luau
Tamiflu.

o Pacientii, in special copiii si adolescentii, trebuie atent monitorizati pentru modificarile de

comportament descrise mai sus.

Daci observati oricare dintre aceste simptome, in special la persoane mai tinere, solicitati imediat
asistenta medicala.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Durere de cap
. Greata.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta panad la 1 din 10 persoane)
. Bronsita
Herpes
Tuse
Ameteli
Febra
Durere
Durere la nivelul membrelor
Secretii nazale abundente
Tulburri ale somnului
Durere 1n gat
Durere de stomac
Stare de oboseala
Senzatie de plin la nivel abdominal superior
Infectii ale tractului respirator superior (inflamatia nasului, gatului si sinusurilor)
Tulburéri la stomac
Varsaturi.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta panda la 1 din 100 persoane)

o Reactii alergice

. Alterarea starii de constienta
. Convulsii

. Tulburari ale ritmului inimii

88



o Tulburéri usoare pana la severe ale functiei ficatului
o Reactii la nivelul pielii (inflamatia pielii, eruptii trecatoare pe piele, rosii si insotite de
mancarime, descuamare a pielii).

Reactii adverse rare

(pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
o Trombocitopenie (numar scazut de plachete sangvine)
o Tulburéri vizuale.

Copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Tuse
. Senzatie de nas infundat
. Varsaturi.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

. Conjunctivita (ochi rosii si secretie sau durere oculara)
Inflamatia urechii si alte tulburari la nivelul urechilor
Durere de cap
Greata
Secretii nazale abundente
Durere de stomac
Senzatie de plin la nivel abdominal superior.
Tulburari la stomac.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
. Inflamatia pielii
. Afectiuni ale membranei timpanice (timpan).

Sugari cu varsta mai mica de 1 an

Reactiile adverse raportate la sugarii cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni sunt similare in cea mai mare
parte cu reactiile adverse raportate la copiii mai mari (cu varsta de 1 an sau mai mari). in plus, au fost
raportate diaree si eruptie trecatoare pe piele la nivel fesier.

Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveaza sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Cu
toate acestea,

. daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va simtiti rau in mod repetat, sau

o daca simptomele gripei se inrautitesc sau febra persista
Spuneti medicului dumneavoastra cit de curand posibil.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Tamiflu
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tamiflu

o Fiecare capsuld confine oseltamivir echivalent cu oseltamivir 45 mg.

o Celelalte componente sunt:
continutul capsulei: amidon pregelatinizat, talc, povidona, croscarmeloza sodica si stearil
fumarat sodic
capsula: gelatina, oxid negru de fer (E 172) si dioxid de titan (E 171)
cerneala de inscriptionare: shellac (E 904), dioxid de titan (E 171) si FD si C Albastru 2 (indigo
carmin, E 132).

Cum arata Tamiflu si continutul ambalajului
Capsula de 45 mg este constituita dintr-un corp gri opac imprimat cu “ROCHE” si un capac gri opac
imprimat cu “45 mg”. Cerneala de inscriptionare este de culoare albastra.

Tamiflu 45 mg capsule este disponibil in blistere a cate 10 capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Porur Bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800

90



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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X AT,
TnAk: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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Informatii pentru utilizator

Pentru persoanele carora le este greu sa inghita capsule, inclusiv copiii foarte mici, exista forma
lichidd a medicamentului, Tamiflu suspensie orald.

Dacai aveti nevoie de medicamentul sub forma lichida, dar nu este disponibil pe piata, poate fi
preparatad in farmacie o suspensie din Tamiflu capsule (vezi Informatii numai pentru profesionigstii din
domeniul sanatatii). Acest produs preparat in farmacie este optiunea preferatd pentru a fi utilizata.

Daca nici produsul preparat in farmacie nu este disponibil, atunci puteti prepara Tamiflu sub forma
lichida din aceste capsule, la domiciliu.

Doza este aceeasi atat pentru tratarea cat si pentru prevenirea gripei. Diferenta consta in cat de des se
administreaza.

Prepararea Tamiflu sub forma lichida la domiciliu

. Daci aveti capsula corespunzatoare dozei necesare (cum este o capsula de 45 mg pentru o
doza de 45 mg), deschideti capsula si amestecati continutul acesteia cu o lingurita (sau mai
putin) dintr-un aliment potrivit de dulce. Aceasta varianta este de obicei potrivita pentru copiii
cu varsta mai mare de 1 an. A se vedea setul de instructiuni de mai sus.

o Daci aveti nevoie de doze mai mici, prepararea de Tamiflu sub forma lichida din capsule
necesita etape suplimentare. Aceasta varianta este potrivita pentru copiii mai mici si sugari: ei
au nevoie de obicei de 0 dozd de Tamiflu mai mica de 45 mg. A se vedea setul de instructiuni
de mai jos.

Copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani

Pentru a prepara o doza de 45 mg, aveti nevoie de

O capsula de Tamiflu 45 mg

Un foarfece ascutit

Un bol mic

O lingurita (lingura de S ml)

Apa

Un aliment dulce pentru a masca gustul amar al pulberii de Tamiflu.

Exemple sunt: sirop de ciocolatd sau sirop de cirese si topinguri pentru desert, cum este sosul
de caramel sau de ciocolata. Sau puteti prepara sirop de zahar: amestecati o lingurita de apa
cu trei sferturi (3/4) de lingurita de zahar.

Pasul 1: Verificati sa fie doza corecta

Pentru a stabili cantitatea corectd de medicament care trebuie utilizata, gasiti greutatea
pacientului in partea stdnga a tabelului. Priviti in coloana din dreapta pentru a vedea numarul de
capsule de care veti avea nevoie pentru a administra pacientului o singurd doza. Cantitatea este
aceeasi indiferent daca este tratatd sau prevenitd gripa.

Doza de 45 mg ' ROCHE | 45 mg

Trebuie sa folositi numai capsulele de 45 mg pentru dozele de 45 mg. Nu incercati sd preparati o
dozé de 30 mg, 60 mg sau 75 mg utilizand continutul capsulelor de 45 mg. Folositi 1n loc,
capsula de concentratie corespunzatoare.
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Greutatea Doza de Tamiflu Numaérul de capsule
PandlatSke 30-mg Nu folositi capsulele de 45 mg
Mai mult de 15 kg pand |45 mg

la 23 kg 1 capsula

Maimulide 3 keoans 160

ta40-ke Nu folositi capsulele de 45 mg

Pasul 2: Rasturnati toata pulberea intr-un bol

Tineti o capsula de 45 mg in pozitie verticala deasupra unui bol si, cu grija, taiati cu foarfecele
capacul rotund.

Rasturnati toata pulberea in bol.

Aveti grija cu pulberea, deoarece va poate irita pielea si ochii.
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Pasul 3: indulciti pulberea si administrati doza pacientului

Adaugati o cantitate mica - nu mai mult de o lingurita — dintr-un aliment dulce peste pulberea
din bol.

Acesta este pentru a masca gustul amar al pulberii de Tamiflu.

Agitati bine amestecul.

Administrati imediat pacientului tot continutul bolului.

Daci in bol raméne o parte din amestec, clatiti bolul cu o cantitate mica de apa si administrati
pacientului intreg continutul.

Repetati aceasta procedura de fiecare data cand aveti nevoie sa administrati acest medicament.

Sugari cu varsta mai mica de 1 an

Pentru a prepara o doza unica mai mica, aveti nevoie de:

O capsula de Tamiflu 45 mg

Un foarfece ascutit

Doua boluri mici (folositi perechi separate de boluri pentru fiecare copil)
O seringd dozatoare pentru administrare orala mai mare pentru a masura apa — o seringa
dozatoare de 5 ml sau 10 ml

O seringé dozatoare pentru administrare orala mai mica cu gradatii de 0,1 ml pentru a
masura doza de administrare

O lingurita (lingura de 5 ml)

Apa
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. Un aliment dulce pentru a masca gustul amar al suspensiei Tamiflu.
Exemple sunt: sirop de ciocolatd sau sirop de cirese si topinguri pentru desert, cum este sosul
de caramel sau de ciocolata.
Sau puteti prepara sirop de zahar: amestecati o lingurita de apa cu trei sferturi (3/4) de
lingurita de zahar.

Pasul 1: Rasturnati toata pulberea intr-un bol

Tineti o capsula de 45 mg in pozitie verticald deasupra unuia dintre boluri si, cu grija, tdiati cu
foarfecele capacul rotund. Aveti grija cu pulberea: aceasta va poate irita pielea sau ochii.
Résturnati toatd pulberea in bol, indiferent de doza pe care o preparati.

Cantitatea este aceeasi pentru tratarea sau prevenirea gripei.

o

Pasul 2: Adaugati apa pentru a dilua medicamentul

Folositi seringa dozatoare -
mai mare pentru a aspira "
7,5 ml de apa

Adaugati apa peste
pulberea din bol

Agitati amestecul cu
lingurita pentru 2 minute

Nu vé ingrijorati daca nu se dizolva toata pulberea. Pulberea nedizolvata reprezinta doar
componente inactive.

Pasul 3. Alegeti cantitatea adecvata pentru greutatea copilului

Cautati greutatea copilului in partea stanga a tabelului.
Coloana din dreapta arata cat amestec lichid este necesar sa aspirati.
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Sugari cu varsta mai mica de 1 an (inclusiv nou-nascutii la termen)

Greutatea copilului Cat amestec lichid
(cea mai apropiata) sa aspirati
3 kg 1,5 ml
3,5kg 1,8 ml
4 kg 2,0 ml
4,5 kg 2,3 ml
Skg 2,5 ml
5,5 kg 2,8 ml
6 kg 3,0 ml
6,5 kg 3,3 ml
7 kg 3,5 ml
7,5 kg 3,8 ml
8 kg 4,0 ml
8,5 kg 4,3 ml
9 kg 4,5 ml
9,5kg 4,8 ml
10 kg sau mai mult 5,0 ml

Pasul 4: Aspirati amestecul lichid

Asigurati-va ca aveti seringa dozatoare de dimensiunea corespunzatoare.
Aspirati cantitatea corectd de amestec lichid din primul bol.

Aspirati-1 cu grija astfel incat s& nu includa bule de aer.

Eliminati usor doza corecta in al doilea bol.

Pasul 5: indulciti si administrati copilului

Adaugati o cantitate mica — nu mai mult de o lingurita — dintr-un aliment dulce in al doilea bol.
Acesta este pentru a masca gustul amar al suspensiei Tamiflu.
Amestecati bine alimentul dulce cu amestecul lichid de Tamiflu.

S

/
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Administrati imediat copilului tot continutul celui de-al doilea bol (amestec lichid de Tamiflu
in care s-a adaugat alimentul dulce).

Daci in cel de-al doilea bol rimane orice cantitate, clatiti bolul cu o cantitate mica de apa si
administrati copilului intreg continutul. In cazul copiilor care nu pot bea din bol, administrati cu
ajutorul unei lingurite sau utilizati un flacon pentru a-i administra copilului restul de amestec
lichid.

Administrati copilului ceva de baut.
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Aruncati orice cantitate neutilizata de lichid ramasa in primul bol.

Repetati aceasta procedura de fiecare data cand aveti nevoie s administrafi acest medicament.
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Informatii numai pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Pacientii care nu pot inghiti capsulele

Produsul recomandat pentru pacientii copii, adolescenti si adulti care prezinta dificultati la inghitirea
capsulelor sau atunci cand sunt necesare doze mai mici este forma farmaceutica comerciald de Tamiflu
pulbere pentru suspensie orald (6 mg/ml). In cazul in care Tamiflu pulbere pentru suspensie orald nu
este disponibil, farmacistul poate prepara o suspensie (6 mg/ml) din capsulele de Tamiflu. Daca
suspensia preparatd In farmacie nu este nici ea disponibild, pacientii pot prepara suspensia din capsule,
la domiciliu.

Pentru administrarea suspensiei preparate in farmacie, cét si pentru procedeele ce trebuie urmate
pentru prepararea la domiciliu sunt necesare seringi dozatoare pentru administrare orala (seringi
orale) cu volum si gradatii corespunzatoare. In ambele cazuri, este de preferat ca volumele corecte si
fie gradate pe seringile dozatoare. Pentru prepararea la domiciliu, trebuie avute la dispozitie seringi
dozatoare diferite pentru a mésura volumul corect de apa si de amestec Tamiflu-apa. Trebuie utilizata
o seringd dozatoare de 5 ml sau 10 ml pentru a masura 5 ml de apa.

Dimensiunile corespunzitoare seringii dozatoare ce trebuie utilizatd pentru masurarea volumului
corect de suspensie Tamiflu (6 mg/ml) sunt prezentate mai jos.

Sugarii cu vérsta sub 1 an (inclusiv nou-niscutii la termen):

Dimensiunea seringii
dozatoare ce trebuie
Cantitatea de suspensie utilizata

Doza de Tamiflu Tamiflu (gradatii de 0,1 ml)

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

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

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

18 mg 3,0 ml 3,0 ml (sau 5,0 ml)
19,5 mg 3,3 ml 5,0 ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 5,0 ml
24 mg 4,0 ml 5,0 ml
25,5 mg 4,3 ml 5,0 ml
27 mg 4,5 ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tamiflu 75 mg capsule
oseltamivir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie si stiti inainte sa luati Tamiflu
Cum sa luati Tamiflu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tamiflu

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A WN =

1. Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza

e  Tamiflu este utilizat pentru adulti, adolescenti, copii si sugari (inclusiv nou-ndscutii la termen)
pentru tratarea gripei. Poate fi utilizat cand prezentati simptome ale gripei si se cunoaste ca
virusul gripal circuld in comunitatea dumneavoastra.

e  Tamiflu poate fi de asemenea prescris adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor cu varsta
peste un an pentru prevenirea gripei, de la caz la caz, de exemplu daci ati intrat in contact cu o
persoana care are gripa.

e  Tamiflu poate fi prescris adultilor, adolescentilor, sugarilor si copiilor sub un an (inclusiv
nou-nascutii la termen), ca tratament preventiv in cazuri exceptionale - de exemplu daca exista
o epidemie globala de gripa (o pandemie de gripd) si cand vaccinul gripal sezonier nu
furnizeaza o protectie suficienta.

Tamiflu contine oseltamivir, care apartine unui grup de medicamente numite inhibitori de
neuraminidazd. Aceste medicamente previn raspandirea virusului gripal in organism. Acestea ajuta la
usurarea sau prevenirea simptomelor infectiei cu virusul gripal.

Gripa este o infectie provocata de un virus. Semnele gripei includ deseori instalarea brusca a febrei
(mai mare de 37,8°C), tuse, curgerea nasului sau nas infundat, dureri de cap, dureri musculare si
oboseala extrema. Aceste simptome pot fi, de asemenea, provocate si de alte infectii. Infectia gripala
reald apare numai in timpul izbucnirilor (epidemiilor) anuale, atunci cand virusurile gripale sunt
raspandite in comunitatea locala. In afara perioadelor de epidemie, simptomele asemanitoare gripei
sunt in general provocate de alte tipuri de boli.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tamiflu
Nu luati Tamiflu
o daca sunteti alergic (hipersensibil) la oseltamivir sau la oricare dintre celelalte componente ale

Tamiflu, enumerate la punctul 6.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti in aceasta situatie. Nu luati Tamiflu.
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Atentionari si precautii

Inainte de a lua Tamiflu, asigurati-va ca medicul dumneavoastra stie

. daca sunteti alergic la alte medicamente

daca aveti probleme cu rinichii. In acest caz, este posibil sa fie necesara ajustarea dozei
daca aveti o afectiune severa, care poate necesita spitalizare imediata

daca sistemul dumneavoastra imunitar nu functioneaza

daca aveti o afectiune cardiaca sau respiratorie cronica.

In timpul tratamentului cu Tamiflu, spuneti imediat unui medic
. daca observati modificari ale comportamentului sau dispozitiei (evenimente neuropsihice), in
special la copii si adolescenti. Acestea pot fi semne de reactii adverse rare, dar grave.

Tamiflu nu este un vaccin gripal

Tamiflu nu este un vaccin: acesta trateaza infectia sau previne raspandirea virusului gripal. Un vaccin
va furnizeaza anticorpi Impotriva virusului. Tamiflu nu va modifica eficacitatea unui vaccin gripal si
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie ambele medicamente.

Tamiflu impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte medicamente, sau ati luat
recent vreunul. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicala. Urmatoarele
medicamente sunt importante in mod special:

o clorpropamida (utilizata in tratamentul diabetului zaharat)

. metotrexat (utilizat de exemplu in tratamentul artritei reumatoide)
. fenilbutazona (utilizata 1n tratamentul durerii si inflamatiei)

. probenecid (utilizat in tratamentul gutei)

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, banuiti ca sunteti gravida sau
incercati sa ramaneti gravida, astfel incat medicul sa poata decide daca Tamiflu este potrivit pentru
dumneavoastra.

Efectele asupra sugarilor alaptati sunt necunoscute. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati, astfel iIncat medicul sa poata decide daca Tamiflu este potrivit pentru dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tamiflu nu are efect asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii despre unele componente ale Tamiflu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Tamiflu

Luati acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Luati Tamiflu cat mai repede posibil, ideal in decurs de doua zile de la debutul simptomelor de gripa.

99



Dozele recomandate

Pentru tratarea gripei, luati doua doze pe zi. De obicei, este convenabil sa luati o doza dimineata si
una seara. Este important sa terminati intregul ciclu de 5 zile, chiar daca incepeti sa va simtiti bine

mai repede.

Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul va continua timp de 10 zile.
Pentru prevenirea gripei sau dupa contactul cu o persoani infectata, luati o doza pe zi, timp de
10 zile. Cel mai bine este sa luati aceasta doza dimineata la micul dejun.

In situatii speciale, cum este epidemia de gripa sau in cazul pacientilor cu un sistem imunitar slabit,
tratamentul va continua timp de pana la 6 sau 12 saptamani.

Doza recomandati este in functie de greutatea corporalid a pacientului. Trebuie sa utilizati
cantitatea de capsule sau suspensie, cu administrare orald, prescrisda de medic.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Greutate
corporala

Tratarea gripei:
doza pentru 5 zile

Tratarea gripei
(pacienti
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*

Prevenirea gripei:
doza pentru 10 zile

40 kg sau mai mare

75 mg** de doua ori pe zi

75 mg** de doua ori
pe zi

75 mg** o data pe zi

* Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.
** 75 mg se pot obfine dintr-o capsuld de 30 mg plus o capsula de 45 mg

Copii cu véirsta cuprinsi intre 1 si 12 ani

Greutate
corporala

Tratarea gripei:
doza pentru 5 zile

Tratarea gripei
(pacienti
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*

Prevenirea gripei:
doza pentru 10 zile

10 pana la 15 kg

30 mg de doua ori pe zi

30 mg de doua ori pe
zi

30 mg o data pe zi

Mai mare de 15 kg

45 mg de doua ori pe zi

45 mg de doua ori pe

45 mg o data pe zi

pe zi

si pand la 23 kg Z1

Mai mare de 23 kg | 60 mg de doua ori pe zi 60 mg de doud ori pe | 60 mg o data pe zi

si pana la 40 kg zZl

Mai mare de 40 kg | 75 mg** de doua ori pe zi | 75 mg** de doud ori | 75 mg** o data pe zi

* Pentru copiii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.
** 75 mg se pot obfine dintr-o capsuld de 30 mg plus o capsula de 45 mg

Sugari cu varsta mai mica de 1 an (0 pana la 12 luni)

Administrarea Tamiflu la sugari cu varsta mai mica de 1 an pentru prevenirea gripei in timpul unei
pandemii de gripa, trebuie sé se bazeze pe decizia medicului, dupé luarea in considerare a beneficiului
potential comparativ cu orice risc potential asupra sugarului.
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Greutate Tratarea gripei: Tratarea gripei Prevenirea gripei:
corporala doza pentru 5 zile (pacienti doza pentru 10 zile
imunodeprimati):
doza pentru 10 zile*
3 kg pana la 10+ kg | 3 mg per kg greutate 3 mg per kg greutate | 3 mg per kg**,
corporala**, de doua ori corporala**, de doua | o data pe zi
pe zi ori pe zi

* Pentru sugarii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.

** mg per kg = mg pentru fiecare kilogram de greutate corporald a sugarului. De exemplu:
Daca la vdrsta de 6 luni cantareste 8 kg, doza este

8 kg x 3 mg per kg = 24 mg

Mod de administrare
Inghititi capsulele Intregi, cu apa. Nu sfaramati sau mestecati capsulele.

Tamiflu poate fi luat impreuna cu sau fara alimente, desi administrarea Impreuna cu alimente poate
reduce posibilitatea de a va simti sau de a va fi rau (greata sau varsaturi).

Persoanele cirora le este greu sa inghita capsule pot sa utilizeze o forma lichida a medicamentului,
Tamiflu suspensie orald. Daca aveti nevoie de Tamiflu suspensie orala, dar nu este disponibil in
farmacie, puteti prepara o suspensie Tamiflu sub forma lichida folosind aceste capsule. Vezi
Prepararea Tamiflu sub formad lichidi la domiciliu, pe cealalta pagina.

Daca luati mai mult Tamiflu decat trebuie

Opriti administrarea Tamiflu si spuneti imediat unui medic sau farmacist.

In majoritatea cazurilor de supradozaj, pacientii nu au raportat nicio reactie adversi. Atunci cand
reactiile adverse au fost raportate, acestea au fost similare cu cele observate la dozele normale, asa
cum sunt enumerate la punctul 4.

S-a raportat ca supradozajul a aparut mai frecvent atunci cand Tamiflu a fost administrat la copii decéat
in cazul adultilor sau adolescentilor. Este necesara prudenta atunci cand se prepara solutia de Tamiflu
pentru copii si atunci cand se administreazd Tamiflu capsule sau Tamiflu suspensie la copii.

Daca uitati sa luati Tamiflu
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Tamiflu

Nu exista reactii adverse cand opriti administrarea Tamiflu. Dar daca opriti administrarea Tamiflu mai
devreme decat v-a recomandat medicul dumneavoastra, este posibil ca simptomele gripei sa reapara.
Urmati intotdeauna tratamentul complet asa cum vi 1-a prescris medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Multe dintre reactiile adverse enumerate mai jos pot aparea, de asemenea, din cauza gripei.

De la punerea pe piata a oseltamivir, au fost raportate rar urmatoarele reactii adverse grave:

° Reactii anafilactice si anafilactoide: reactii alergice grave, cu umflare a fetei si a pielii,
eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime, tensiune arteriala mica si dificultati de
respiratie

o Tulburari la nivelul ficatului (hepatita cu evolutie fulminanta, tulburare a functiei ficatului si

icter): ingdlbenirea pielii si a albului ochilor, schimbarea culorii materiilor fecale, modificari
ale comportamentului
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o Angioedem: debut neasteptat al unei umflari severe a pielii, in special in jurul zonei capului
si a gatului, incluzand ochii si limba, cu dificultati de respiratie

o Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica: complicata, posibil reactii
alergice care pot pune viata 1n pericol, inflamatie severa a stratului de piele exterior si posibil
a stratului interior, initial cu febra, durere in gat si oboseald, eruptie trecatoare pe piele,
determinand vezicule, basici, descuamare a unei portiuni mari de piele, posibile dificultati de
respiratie §i tensiune arteriald mica

o Sangerare la nivel gastrointestinal: sdngerare prelungita din intestinul gros sau sputa cu
sange
o Tulburari neuropsihice, asa cum sunt descrise mai jos.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, cereti imediat ajutor medical.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (foarte frecvente si frecvente) la Tamiflu sunt senzatia sau
starea de rau (greata, varsaturi), durerea de stomac, tulburari ale stomacului, durerea de cap si durerea.
Aceste reactii adverse apar mai ales dupd prima doza de medicament si de obicei dispar pe masura ce
tratamentul continud. Frecventa acestor reactii este redusa daca medicamentul este luat impreuna cu
alimente.

Reactii rare, dar grave: solicitati imediat asistenta medicala
(Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
In timpul tratamentului cu Tamiflu au fost raportate evenimente rare, care includ

. Convulsii si delir, inclusiv alterarea nivelului de constienta
o Confuzie, comportament anormal
° Manie, halucinatii, agitatie, anxietate, cogsmaruri

Acestea sunt raportate in principal in randul copiilor si adolescentilor si cel mai adesea au inceput
brusc si s-au remis rapid. Cateva cazuri au determinat leziuni autoprovocate, unele finalizate cu deces.
Astfel de evenimente neuropsihice au fost raportate, de asemenea, la pacienti cu gripa care nu luau
Tamiflu.
. Pacientii, in special copiii si adolescentii, trebuie atent monitorizati pentru modificarile de
comportament descrise mai sus.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, in special la persoane mai tinere, solicitati imediat
asistenta medicala.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de I din 10 persoane)
. Durere de cap
. Greata.

Reactii adverse frecvente

(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
. Bronsita

Herpes

Tuse

Ameteli

Febra

Durere

Durere la nivelul membrelor

Secretii nazale abundente

Tulburari ale somnului

Durere 1n gat

Durere de stomac

Stare de oboseala
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Senzatie de plin la nivel abdominal superior

Infectii ale tractului respirator superior (inflamatia nasului, gatului si sinusurilor)
Tulburéri la stomac

Varsaturi.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
o Reactii alergice
Alterarea starii de congtienta
Convulsii
Tulburéri ale ritmului inimii
Tulburari usoare pana la severe ale functiei ficatului
Reactii la nivelul pielii (inflamatia pielii, eruptii trecatoare pe piele, rosii si insotite de
mancarime, descuamare a pielii).

Reactii adverse rare
(pot afecta panad la 1 din 1000 persoane)
. Trombocitopenie (numar scazut de plachete sangvine)
. Tulburari vizuale.

Copii cu virsta cuprinsa intre 1 si 12 ani

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

° Tuse
. Senzatie de nas infundat
. Varsaturi.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Conjunctivitd (ochi rosii si secretie sau durere oculara)
Inflamatia urechii si alte tulburari la nivelul urechilor
Durere de cap
Greata
Secretii nazale abundente
Durere de stomac
Senzatie de plin la nivel abdominal superior
Tulburari la stomac

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta panda la 1 din 100 persoane)
o Inflamatia pielii
. Afectiuni ale membranei timpanice (timpan).

Sugari cu varsta mai mica de 1 an

Reactiile adverse raportate la sugarii cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni sunt similare in cea mai mare
parte cu reactiile adverse raportate la copiii mai mari (cu varsta de 1 an sau mai mari). in plus, au fost
raportate diaree si eruptie trecatoare pe piele la nivel fesier.

Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveaza sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Cu
toate acestea,

. dacia dumneavoastra sau copilul dumneavoastri va simtiti rau in mod repetat, sau

. daca simptomele gripei se inrautitesc sau febra persista
Spuneti medicului dumneavoastra cat de curand posibil.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Tamiflu
A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tamiflu

o Fiecare capsula contine oseltamivir echivalent cu oseltamivir 75 mg.

o Celelalte componente sunt:
continutul capsulei: amidon pregelatinizat, talc, povidona, croscarmeloza sodica si stearil
fumarat sodic
capsula: gelatina, oxid galben de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172), oxid negru de fer (E 172)
si dioxid de titan (E 171)
cerneala de inscriptionare: shellac (E 904), dioxid de titan (E 171) si FD si C Albastru 2 (indigo
carmin, E 132).

Cum arata Tamiflu si continutul ambalajului
Capsula de 75 mg este constituita dintr-un corp gri opac imprimat cu “ROCHE” si un capac galben
deschis opac imprimat cu “75 mg”. Cerneala de inscriptionare este de culoare albastra.

Tamiflu 75 mg capsule este disponibil in blistere a cate 10 capsule.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJL
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

105



Kvmpog Sverige

I'A Ztoudtng & X Atd. Roche AB

Tnh: +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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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Informatii pentru utilizator

Pentru persoanele carora le este greu sa inghita capsule, inclusiv copiii foarte mici, exista forma
lichidd a medicamentului, Tamiflu suspensie orald.

Dacai aveti nevoie de medicamentul sub forma lichida, dar nu este disponibil pe piata, poate fi
preparata in farmacie o suspensie din Tamiflu capsule (vezi Informatii numai pentru profesionistii din
domeniul sanatatii). Acest produs preparat in farmacie este optiunea preferata pentru a fi utilizata.

Daca nici produsul preparat in farmacie nu este disponibil, atunci puteti prepara Tamiflu sub forma
lichida din aceste capsule, la domiciliu.

Doza este aceeasi atat pentru tratarea cat si pentru prevenirea gripei. Diferenta consta in cat de des se
administreaza.

Prepararea Tamiflu sub forma lichida la domiciliu

o Daci aveti capsule in concentratii corespunzatoare dozei necesare (cum este o capsula de
75 mg), deschideti capsula si amestecati continutul acesteia cu o linguritd (sau mai putin) dintr-
un aliment potrivit de dulce. Aceastd varianta este de obicei potrivita pentru copiii cu varsta
mai mare de 1 an. A se vedea setul de instructiuni de mai sus.

o Daci aveti nevoie de doze mai mici, prepararea de Tamiflu sub forma lichida necesita etape
suplimentare. Aceastd variantd este potrivitd pentru copiii mai mici si sugari: ei au nevoie de o
doza de Tamiflu mai mica de 30 mg. A se vedea setul de instructiuni de mai jos.

Adulti, adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare si copii cu greutatea de 40 kg si mai mare

Pentru a prepara o doza 75 mg aveti nevoie de:

O capsula de Tamiflu 75 mg

Un foarfece ascutit

Un bol mic

O lingurita (lingura de S ml)

Apa

Un aliment dulce pentru a masca gustul amar al pulberii de Tamiflu.

Exemple sunt: sirop de ciocolatd sau sirop de cirese si topinguri pentru desert, cum este sosul
de caramel sau de ciocolata. Sau puteti prepara sirop de zahar: amestecati o lingurita de apa
cu trei sferturi (3/4) de lingurita de zahar.

Pasul 1: Verificati sa fie doza corecta

Pentru a stabili cantitatea corectd de medicament care trebuie utilizata, gasiti greutatea
pacientului in partea stdnga a tabelului. Priviti in coloana din dreapta pentru a vedea numarul de
capsule de care aveti nevoie sa administrati pacientului o singurd doza. Cantitatea este aceeasi
indiferent daca este tratatd sau prevenita gripa.

Doza de 75 mg RocHe. BEuil

Trebuie sa folositi numai capsulele de 75 mg pentru dozele de 75 mg. Nu incercati sa preparati o
dozé de 75 mg utilizand continutul capsulelor de 30 mg sau 45 mg.
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Greutatea Doza de Tamiflu Numarul de capsule

40 kg si peste 75 mg 1 capsula

Nu se administreaza la copii cu greutatea mai mica de 40 kg.
Va trebui sa preparati o doza mai micad de 75 mg pentru copiii cu greutatea mai mica de 40 kg.
Vezi mai jos.

Pasul 2: Rasturnati toata pulberea intr-un bol.

Tineti o capsula de 75 mg in pozitie verticald deasupra unui bol si, cu grija, taiati cu foarfecele
capacul rotund.

Rasturnati toata pulberea in bol.

Aveti grija cu pulberea, deoarece va poate irita pielea si ochii.

Pasul 3: Indulciti pulberea si administrati doza pacientului.

Adaugati o cantitate mica - nu mai mult de o lingurita — dintr-un aliment dulce peste pulberea
din bol.

Acesta este pentru a masca gustul amar al pulberii de Tamiflu.

Agitati bine amestecul.

Administrati imediat pacientului tot continutul bolului.

Daci in bol raméne o parte din amestec, clatiti bolul cu o cantitate mica de apa si administrati
pacientului intreg continutul.

Repetati aceasta procedura de fiecare data cand aveti nevoie sa administrati acest medicament.

Sugari cu varsta mai mica de 1 an si copii cu greutatea mai mica de 40 kg

Pentru a prepara o doza unica mai mica, aveti nevoie de:

O capsula de Tamiflu 75 mg

Un foarfece ascutit

Doua boluri mici

O seringa dozatoare pentru administrare oralad mai mare pentru apa - seringa dozatoare
de 5 sau 10 ml

O seringa dozatoare pentru administrare orala mai mica cu gradatii de 0,1 ml, pentru a
masura doza de administrare

O lingurita (lingura de S ml)

Apa
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. Un aliment dulce pentru a masca gustul amar al suspensiei Tamiflu.
Exemple sunt: sirop de ciocolata sau sirop de cirese si topinguri pentru desert, cum este sosul
de caramel sau de ciocolata.
Sau puteti prepara sirop de zahar: amestecati o lingurita de apa cu trei sferturi (3/4) de
lingurita de zahar.

Pasul 1: Rasturnati toata pulberea intr-un bol

Tineti o capsula de 75 mg in pozitie verticald deasupra unuia dintre boluri si, cu grija, taiati cu
foarfecele capacul rotund. Aveti grija cu pulberea: aceasta va poate irita pielea sau ochii.
Rasturnati toata pulberea in bol, indiferent de doza pe care o preparati.

Cantitatea este aceeasi pentru tratarea sau prevenirea gripei.

o

Pasul 2: Adaugati apa pentru a dilua medicamentul

Folositi seringa dozatoare -
mai mare pentru a aspira "
12,5 ml de apa

Adaugati apa peste
pulberea din bol

Agitati amestecul cu
lingurita pentru 2 minute

Nu vé ingrijorati daca nu se dizolva toata pulberea. Pulberea nedizolvata reprezinta doar
componente inactive.

Pasul 3. Alegeti cantitatea adecvata pentru greutatea copilului

Cautati greutatea copilului in partea stanga a tabelului.
Coloana din dreapta arata cat amestec lichid este necesar sa aspirati.
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Greutatea copilului Cat amestec lichid
(cea mai apropiatd) sa aspirati
3kg 1,5 ml
3,5kg 1,8 ml

4 kg 2,0 ml

4,5 kg 2,3 ml
S5kg 2,5 ml
5,5kg 2,8 ml

6 kg 3,0 ml

6,5 kg 3,3ml

7 kg 3,5 ml

7,5 kg 3,8 ml

8 kg 4,0 ml

8,5 kg 4,3 ml

9 kg 4,5 ml

9,5 kg 4,8 ml

10 kg sau mai mult 5,0 ml

Greutatea copilului
(cea mai apropiatd)

Ciat amestec lichid
sa aspirati

Pénd la 15 kg 5,0 ml
Intre 15 si 23 kg 7,5 ml
Intre 23 si 40 kg 10,0 ml

Asigurati-va ca aveti seringa dozatoare de dimensiunea corespunzatoare.

Pasul 4: Aspirati amestecul lichid

Sugari cu varsta mai mica de 1 an (inclusiv nou-nascutii la termen)

Copii cu virsta de 1 an sau mai mari, cu greutatea mai mici de 40 kg

Aspirati cantitatea corectd de amestec lichid din primul bol.
Aspirati-1 cu grija astfel incat sa nu includa bule de aer.
Eliminati usor doza corecta in al doilea bol.

Pasul 5: indulciti si administrati copilului

Adaugati o cantitate mica — nu mai mult de o lingurita — dintr-un aliment dulce in al doilea bol.
Acesta este pentru a masca gustul amar al suspensiei Tamiflu.
Amestecati bine alimentul dulce cu amestecul lichid de Tamiflu.

| ——

\ /
N >

Administrati imediat copilului tot continutul celui de-al doilea bol (amestec lichid de Tamiflu
in care s-a adaugat alimentul dulce).
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Daci in cel de-al doilea bol rimane orice cantitate, clatiti bolul cu o cantitate mica de apa si
administrati copilului intreg continutul. In cazul copiilor care nu pot bea din bol, administrati cu
ajutorul unei lingurite sau utilizati un flacon pentru a-i administra copilului restul de amestec
lichid.

Administrati copilului ceva de baut.

Aruncati orice cantitate neutilizati de lichid rimasa in primul bol.

Repetati aceasta procedurd de fiecare data cand aveti nevoie s administrati acest medicament.
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Informatii numai pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Pacientii care nu pot inghiti capsulele:

Produsul recomandat pentru pacientii copii, adolescenti si adulti care prezinta dificultati la Inghitirea
capsulelor sau atunci cand sunt necesare doze mai mici este forma farmaceutica comerciald de Tamiflu
pulbere pentru suspensie orald (6 mg/ml). In cazul in care Tamiflu pulbere pentru suspensie orald nu
este disponibil, farmacistul poate prepara o suspensie (6 mg/ml) din capsulele de Tamiflu. Daca
suspensia preparatd In farmacie nu este nici ea disponibild, pacientii pot prepara suspensia din capsule,
la domiciliu.

Pentru administrarea suspensiei preparate in farmacie si pentru procedeele ce trebuie urmate pentru
prepararea la domiciliu sunt necesare seringi dozatoare pentru administrare orala (seringi orale) cu
volum si gradatii corespunzitoare. Iin ambele cazuri, este de preferat ca volumele corecte sa fie gradate
pe seringile dozatoare. Pentru prepararea la domiciliu, trebuie avute la dispozifie seringi dozatoare
diferite pentru a masura volumul corect de apa si de amestec Tamiflu-apa. Trebuie utilizatd o seringa
dozatoare de 10 ml pentru a masura 12,5 ml de apa.

Dimensiunile corespunzitoare seringii dozatoare ce trebuie utilizatd pentru masurarea volumului
corect de suspensie Tamiflu (6 mg/ml) sunt prezentate mai jos.

Sugarii cu vérsta sub 1 an (inclusiv nou-niscutii la termen):

Doza de Tamiflu Cantitatea de Dimensiunea seringii dozatoare ce
suspensie Tamiflu trebuie utilizata (gradatii de 0,1 ml)
9 mg 1,5 ml 2,0 ml (sau 3,0 ml)
10 mg 1,7 ml 2,0 ml (sau 3,0 ml)
11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (sau 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0 ml
13,75 mg 2,3 ml 3,0 ml
15 mg 2,5 ml 3,0 ml
16,25 mg 2,7 ml 3,0 ml
18 mg 3,0 ml 3,0 ml (sau 5,0 ml)
19,5 mg 3,3 ml 5,0 ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 5,0 ml
24 mg 4,0 ml 5,0 ml
25,5 mg 4,3 ml 5,0 ml
27 mg 4,5 ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml
Copii cu virsta de 1 an sau mai mari, cu greutatea mai mici de 40 kg:
Doza de Tamiflu Cantitatea de suspensie Dimensiunea seringii dozatoare ce
Tamiflu trebuie utilizata (gradatii de 0,1 ml)
30 mg 5,0 ml 5,0 ml (sau 10,0 ml)
45 mg 7,5 ml 10,0 ml
60 mg 10,0 ml 10,0 ml
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tamiflu 6 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
oseltamivir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tamiflu
Cum sa luati Tamiflu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tamiflu

Continutul ambalajului si alte informatii

SR =

1. Ce este Tamiflu si pentru ce se utilizeaza

o Tamiflu este prescris pentru adulti, adolescenti, copii i sugari (inclusiv nou-nascutii la termen)
pentru tratarea gripei. Poate fi utilizat cand prezentati simptome ale gripei si se cunoaste ca
virusul gripal circuld in comunitatea dumneavoastra.

. Tamiflu poate fi de asemenea prescris adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor cu varsta
peste un an pentru prevenirea gripei, de la caz la caz, de exemplu daca ati intrat in contact cu o
persoana care are gripa.

o Tamiflu poate fi prescris adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor (inclusiv nou-nascutii la
termen), ca tratament preventiv 1n cazuri exceptionale - de exemplu, daca existd o epidemie
globala de gripa (o pandemie de gripd) si vaccinul gripal sezonier nu furnizeaza o protectie
suficientd.

Tamiflu contine oseltamivir, care apartine unui grup de medicamente numite inhibitori de
neuraminidazd. Aceste medicamente previn raspandirea virusului gripal in organism. Acestea ajuta la
usurarea sau prevenirea simptomelor infectiei cu virusul gripal.

Gripa este o infectie provocata de un virus. Semnele gripei includ deseori instalarea brusca a febrei
(mai mare de 37,8°C), tuse, curgerea nasului sau nas infundat, dureri de cap, dureri musculare si
oboseala extrema. Aceste simptome pot fi, de asemenea, provocate si de alte infectii. Infectia gripala
reald apare numai in timpul izbucnirilor (epidemiilor) anuale, atunci cand virusurile gripale sunt
raspandite in comunitatea locala. In afara perioadelor de epidemie, simptomele asemanitoare gripei
sunt in general provocate de alte tipuri de boli.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tamiflu
Nu luati Tamiflu
o daca sunteti alergic (hipersensibil) la oseltamivir sau la oricare dintre celelalte componente ale

Tamiflu, enumerate la punctul 6.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti in aceasta situatie. Nu luati Tamiflu.
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Atentionari si precautii:

Inainte de a lua Tamiflu, asigurati-va ca medicul prescriptor stie

. daca sunteti alergic la alte medicamente

daci aveti probleme cu rinichii. In acest caz, este posibil sa fie necesara ajustarea dozei
dacd aveti o afectiune severd, care poate necesita spitalizare imediata

daca sistemul dumneavoastra imunitar nu functioneaza

dacd aveti o afectiune cardiaci sau respiratorie cronica.

In timpul tratamentului cu Tamiflu, spuneti imediat unui medic
. dacd observati modificéri ale comportamentului sau dispozitiei (evenimente neuropsihice), in
special la copii si adolescenti. Acestea pot fi semne de reactii adverse rare, dar grave.

Tamiflu nu este un vaccin gripal

Tamiflu nu este un vaccin: acesta trateaza infectia sau previne raspandirea virusului gripal. Un vaccin
va furnizeaza anticorpi impotriva virusului. Tamiflu nu va modifica eficacitatea unui vaccin gripal si
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie ambele medicamente.

Tamiflu impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte medicamente, sau ati luat
recent vreunul. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicald. Urmatoarele
medicamente sunt importante in mod special:

o clorpropamida (utilizata in tratamentul diabetului zaharat)

. metotrexat (utilizat de exemplu 1n tratamentul artritei reumatoide)
. fenilbutazona (utilizata in tratamentul durerii si inflamatiei)

. probenecid (utilizat in tratamentul gutei)

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, banuiti ca sunteti gravida sau
incercati sa ramaneti gravida, astfel incat medicul sa poatd decide daca Tamiflu este potrivit pentru
dumneavoastra.

Efectele asupra sugarilor aldptati sunt necunoscute. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati, astfel iIncat medicul sa poata decide daca Tamiflu este potrivit pentru dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tamiflu nu are efect asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante despre unele componente ale Tamiflu

Tamiflu contine sorbitol.

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide sau daca ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza (HFI), o afectiune
genetica rard in care o persoand nu poate descompune fructoza, discutati cu medicul dumneavoastra
inainte de a lua sau a primi acest medicament.

Sorbitolul poate determina disconfort gastrointestinal i un efect laxativ usor.
5 ml oseltamivir suspensie contine sorbitol 0,9 g.

7,5 ml oseltamivir suspensie contine sorbitol 1,3 g.

10 ml oseltamivir suspensie contine sorbitol 1,7 g.

12,5 ml oseltamivir suspensie contine sorbitol 2,1 g.

Tamiflu contine benzoat de sodiu.

Benzoatul de sodiu (E211) poate creste riscul de icter (Ingalbenirea pielii si a albului ochilor) la nou-
nascuti (cu varsta de pana la 4 saptamani).
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5 ml oseltamivir suspensie contine benzoat de sodiu 2,5 mg.

7,5 ml oseltamivir suspensie contine benzoat de sodiu 3,75 mg.
10 ml oseltamivir suspensie contine benzoat de sodiu 5,0 mg.
12,5 ml oseltamivir suspensie contine benzoat de sodiu 6,25 mg.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza unica (pe baza unei doze
maxime de 75 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.
3. Cum sa luati Tamiflu

Luati acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Utilizati intotdeauna seringa dozatoare disponibila in cutie, care are gradatii indicand doza in mililitri

(ml).

Luati Tamiflu cat mai repede posibil, ideal in decurs de doua zile de la debutul simptomelor de gripa.

Dozele recomandate

Pentru tratarea gripei, luati doud doze pe zi. De obicei, este convenabil sa luati o dozad dimineata si

una seara. Este important sa terminati intregul ciclu de 5 zile, chiar daca incepeti sd va simtiti bine
mai repede.

Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul va continua timp de 10 zile.

Pentru prevenirea gripei sau dupa contactul cu o persoanai infectata, luati o doza pe zi, timp de
10 zile. Cel mai bine este sa luati aceastd doza dimineata la micul dejun.

In situatii speciale, cum este epidemia de gripa sau in cazul pacientilor cu un sistem imunitar slabit,
tratamentul va continua timp de pana la 6 saptdmani sau 12 saptamani.

Doza recomandata este in functie de greutatea corporala a pacientului. Trebuie sa utilizati
cantitatea de Tamiflu prescrisa de medic. Suspensia orala se poate utiliza pentru persoanele carora le

este greu sa ia capsule. A se vedea pe verso instructiunile de preparare si administrare ale dozelor..

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Greutate Tratarea gripei: Tratarea gripei Prevenirea gripei:
corporala doza pentru 5 zile (pacienti doza pentru 10 zile
imunodeprimati):

doza pentru 10 zile*

40 kg sau mai mare | 12,5 ml** de dovd ori | 12,5 ml** de doud ori pezi | 12,5 ml** o data pe zi
pe zi

* Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.
**]2,5 ml se pot obtine dintr-o dozd de 5 ml plus o doza de 7,5 ml
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Copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani

Greutate
corporala

Tratarea gripei:
doza pentru 5 zile (pacienti
imunodeprimati):

doza pentru 10 zile*

Tratarea gripei

Prevenirea gripei:
doza pentru 10 zile

10 kg pand la 15 kg

71

5,0 ml de doua ori pe

5,0 ml de doua ori pe zi

5,0 ml o data pe zi

Mai mare de 15 kg

7,5 ml de doua ori pe

7,5 ml de doua ori pe zi

7,5 ml o data pe zi

pe zi

pana la 23 kg zi

Mai mare de 23 kg | 10,0 ml de doud ori pe | 10,0 ml de doua ori pe zi 10,0 ml o data pe zi
pana la 40 kg Zi

Mai mare de 40 kg | 12,5 ml**de doud ori | 12,5 ml** de doud ori pe zi | 12,5 ml** o data pe zi

* Pentru copiii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.

**12,5 ml se pot obtine dintr-o dozd de 5 ml plus o doza de 7,5 ml

Sugari cu varsta mai mica de 1 an (0 pana la 12 luni)
Administrarea Tamiflu sugarilor cu varsta mai mica de 1 an pentru prevenirea gripei, in timpul unei

pandemii de gripa, trebuie sa se bazeze pe decizia medicului, dupa luarea in considerare a beneficiului
potential si orice risc potential asupra sugarului.
In cazul sugarilor cu varsta mai mica de 1 an, care necesitd administrarea a 1 pana la 3 ml de suspensie
orald Tamiflu, trebuie utilizata o seringa dozatoare pentru administrare oralda de 3 ml (gradata in trepte

de 0,1 ml).
Greutate Tratarea gripei: Tratarea gripei Prevenirea gripei: | Seringa
corporala doza pentru 5 zile (pacienti doza pentru /0 zile | dozatoare ce
imunodeprimati): trebuie sa fie
doza pentru 10 utilizata
zile*
3 kg 1,5 ml de doua ori pe | 1,5 ml de doua ori IL5mlodatapezi |3 ml
Zi pe zi
3,5kg 1,8 ml de doua ori pe | 1,8 ml de doua ori I,8mlodatapezi |3 ml
Zi pe zi
4 kg 2,0 ml de doua oripe | 2,0 mlde doudori |2,0mlodatipezi |3 ml
Zi pe zi
4,5 kg 2,3 ml de doua ori pe | 2,3 ml de doua ori 23mlodatapezi | 3ml
Zi pe zi
Skg 2,5mldedovaoripe | 2,5mldedoudori |25mlodatipezi |3 ml
Zi pe zi
5,5 kg 2,8 ml de doua ori pe | 2,8 ml de doua ori 28mlodatapezi | 3ml
Zi pe zi
6 kg 3,0 ml de douaoripe | 3,0 mldedoudori | 3,0mlodataipezi |3 ml
Zi pe zi
>6-7kg 3,5mldedovaoripe | 3,5mldedouaori |3,5mlodatipezi | 10 ml
Zi pe zi
>7-8kg 4,0 ml de doud oripe | 4,0 ml de doudori |4,0mlodatapezi | 10 ml
Zi pe zi
>8-9kg 4,5mldedouvdoripe | 4,5mldedoudori |4,5mlodatapezi | 10ml
Zi pe zi
>9-10kg 5,0 mlde doudaoripe | 5,0mldedouvaori |50mlodatipezi | 10 ml

71

pe zi

* Pentru pacientii cu un sistem imunitar slabit, tratamentul este de 10 zile.
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Daca luati mai mult Tamiflu decat trebuie

Opriti administrarea Tamiflu si spuneti imediat unui medic sau farmacist.

In majoritatea cazurilor de supradozaj, pacientii nu au raportat nicio reactie adversi. Atunci cand
reactiile adverse au fost raportate, acestea au fost similare cu cele observate la dozele normale, asa
cum sunt enumerate la punctul 4.

S-a raportat ca supradozajul a aparut mai frecvent atunci cand Tamiflu a fost administrat la copii decat
in cazul adultilor sau adolescentilor. Este necesara prudenta atunci cand se prepara solutia de Tamiflu
pentru copii si atunci cand se administreaza Tamiflu capsule sau Tamiflu suspensie la copii.

Daca uitati sa luati Tamiflu
Nu luati o doza dublé pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Tamiflu

Nu exista reactii adverse cand opriti administrarea Tamiflu. Dar daca opriti administrarea Tamiflu mai
devreme decat v-a recomandat medicul dumneavoastra, este posibil ca simptomele gripei sa reapara.
Urmati intotdeauna tratamentul complet aga cum vi l-a prescris medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Multe dintre reactiile adverse enumerate mai jos pot aparea, de asemenea, din cauza gripei.

De la punerea pe piata a oseltamivir, au fost raportate rar urmatoarele reactii adverse grave:

. Reactii anafilactice si anafilactoide: reactii alergice grave, cu umflare a fetei si a pielii,
eruptie trecatoare pe piele Tnsotitd de mancarime, tensiune arteriald mica si dificultati de
respiratie

. Tulburari la nivelul ficatului (hepatita cu evolutie fulminanta, tulburare a functiei ficatului si
icter): ingdlbenirea pielii si a albului ochilor, schimbarea culorii materiilor fecale, modificari
ale comportamentului

o Angioedem: debut neasteptat al unei umflari severe a pielii, in special in jurul zonei capului
si a gatului, incluzand ochii si limba, cu dificultati de respiratie
o Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica: complicata, posibil reactii

alergice care pot pune viata In pericol, inflamatie severa a stratului de piele exterior si posibil
a stratului interior, initial cu febra, durere in gat si oboseald, eruptie trecatoare pe piele,
determinand vezicule, basici, descuamare a unei portiuni mari de piele, posibile dificultati de
respiratie si tensiune arteriala mica

. Sangerare la nivel gastrointestinal: sangerare prelungita din intestinul gros sau sputa cu
sange
. Tulburari neuropsihice, aga cum sunt descrise mai jos.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, cereti imediat ajutor medical.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (foarte frecvente si frecvente) la Tamiflu sunt senzatia sau
starea de rau (greatd, varsaturi), durerea de stomac, tulburari ale stomacului, durerea de cap si durerea.
Aceste reactii adverse apar mai ales dupa prima doza de medicament si de obicei dispar pe masura ce
tratamentul continud. Frecventa acestor reactii este redusa dacd medicamentul este luat impreuna cu
alimente.

Reactii rare, dar grave: solicitati imediat asistenta medicala

(Acestea pot afecta pand la 1 din 1000 persoane)

In timpul tratamentului cu Tamiflu au fost raportate evenimente rare, care includ
. Convulsii si delir, inclusiv alterarea nivelului de constienta
. Confuzie, comportament anormal
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. Manie, halucinatii, agitatie, anxietate, cosmaruri
Acestea sunt raportate n principal in randul copiilor si adolescentilor si cel mai adesea au inceput
brusc si s-au remis rapid. Cateva cazuri au determinat leziuni autoprovocate, unele finalizate cu deces.
Astfel de evenimente neuropsihice au fost raportate, de asemenea, la pacienti cu gripa care nu luau
Tamiflu.

. Pacientii, in special copiii si adolescentii, trebuie atent monitorizati pentru modificarile de

comportament descrise mai sus.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, in special la persoane mai tinere, solicitati imediat
asistenta medicala.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Durere de cap
. Greata.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta panad la 1 din 10 persoane)
° Bronsita
Herpes
Tuse
Ameteli
Febra
Durere
Durere la nivelul membrelor
Secretii nazale abundente
Tulburari ale somnului
Durere 1n gt
Durere de stomac
Stare de oboseala
Senzatie de plin la nivel abdominal superior
Infectii ale tractului respirator superior (inflamatia nasului, gatului si sinusurilor)
Tulburéri la stomac
Varsaturi.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
o Reactii alergice
Alterarea starii de constienta
Convulsii
Tulburéri ale ritmului inimii
Tulburéri usoare pana la severe ale functiei ficatului
Reactii la nivelul pielii (inflamatia pielii, erutii trecatoare pe piele, rosii si Insotite de
mancarime, descuamare a pielii).

Reactii adverse rare

(pot afecta pand la 1 din 1000 persoane)
o Trombocitopenie (numar scazut de plachete sangvine)
o Tulburari vizuale.
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Copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Tuse
. Senzatie de nas infundat
. Varsaturi.

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

o Conjunctivita (ochi rosii si secretie sau durere oculara)
Inflamatia urechii si alte tulburari la nivelul urechilor
Durere de cap
Greata
Secretii nazale abundente
Durere de stomac
Senzatie de plin la nivel abdominal superior
Tulburari la stomac.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
. Inflamatia pielii
. Afectiuni ale membranei timpanice (timpan).

Sugari cu varsta mai mica de 1 an

Reactiile adverse raportate la sugarii cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni sunt similare in cea mai mare
parte cu reactiile adverse raportate la copiii mai mari (cu varsta de 1 an sau mai mari). in plus, au fost
raportate diaree si eruptie trecatoare pe piele la nivel fesier.

Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveaza sau dacad observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Cu
toate acestea,

. daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va simtiti rau in mod repetat, sau

. daca simptomele gripei se inrautitesc sau febra persista
Spuneti medicului dumneavoastra cét de curand posibil.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Tamiflu

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Pulbere: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Dupa reconstituire, a se pastra la temperaturi sub 25°C timp de 10 zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tamiflu

o Substanta activa este oseltamivir (dupa reconstituire oseltamivir 6 mg/ml).

o Celelalte componente sunt sorbitol (E 420), citrat de sodiu dihidrogenat (E 331[a]), guma
xantan (E 415), benzoat de sodiu (E 211), zaharina sodica (E 954), dioxid de titan (E 171) si
aroma tutti frutti (incluzand maltodextrine [porumb], propilenglicol, guma arabica E 414 si
substante naturale cu aroma identica [constand in principal din aroma de banana, ananas si
piersica)).

Cum arata Tamiflu si continutul ambalajului

Pulbere pentru suspensie oralad

Pulberea este un granulat sau grupuri de granulat de culoare alba pana la galben deschis.

Tamiflu 6 mg/ml pulbere pentru suspensie orala este disponibil in flacoane continand 13 g pulbere
pentru amestec cu 55 ml apa.

Cutia contine si 0 masurd dozatoare din plastic (55 ml), un adaptor din plastic pentru flacon (care ajuta
la introducerea medicamentului in seringd), o seringa dozatoare pentru administrare orala din plastic
de 3 ml si o seringd dozatoare pentru administrrare orald din plastic de 10 ml (pentru a doza corect
cantitatea de medicament administrata in cavitatea bucald). Pe seringa existd marcaje pentru mililitri
(ml), corespunzatoare medicamentului (vezi figurile de la Instructiuni pentru utilizator).

Pentru detalii despre cum se prepara suspensia orala si despre cum se méasoara si cum se administreaza
medicamentul, vezi Instructiuni pentru utilizator, pe pagina urmatoare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. 1. 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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X AT,
TnAk: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Instructiuni pentru utilizator
Existd doud etape pentru administrarea suspensiei orale de Tamiflu

Etapa 1: Pregititi un flacon nou de medicament
Este posibil ca farmacistul sa fi preparat medicamentul pentru dumneavoastra atunci cand I-ati
cumpdrat. Daca nu a facut acest lucru, puteti sa-1 realizati foarte usor si singur. A se vedea
primul set de instructiuni. Prepararea suspensiei este necesara doar o data, la inceputul
tratamentului.

Etapa 2: Masurati si administrati corect doza
Suspensia se agita bine si se aspird doza recomandata intr-o seringa dozatoare. A se vedea al
doilea set de instructiuni. Este necesar sa faceti acest lucru de fiecare datd cand administrati o
doza.

Etapa 1: Pregatiti un flacon nou de medicament

Veti avea nevoie de:

. Flaconul, continand pulberea de Tamiflu (in cutia medicamentului)
Capacul flaconului (in cutia medicamentului)
O masura dozatoare din plastic (in cutia medicamentului)
Adaptorul pentru flaconul din plastic (in cutia medicamentului)

Capac

Apa

— Adaptor
=

S

Maisura dozatoare

55 ml
Nivel indicat

. Loviti usor sticla sa adunati pulberea din flacon
Loviti usor de cateva ori flaconul inchis, pentru a aduna pulberea.

. Utilizati masura dozatoare sa masurati 55 ml apa
Masura dozatoare disponibild in cutie are marcata o linie care va indica o cantitate exacta.
Umpleti cu apa pana la nivelul indicat.

. Adaugati toata apa, inchideti capacul si agitati
Turnati toata apa din masura dozatoare in flacon, peste pulbere.
Adaugati toti cei 55 ml apa in flacon indiferent de doza de care aveti nevoie.
Puneti capacul din nou la flacon. Agitati bine flaconul inchis timp de 15 secunde.

. Introduceti adaptorul pentru flacon
Deschideti flaconul si impingeti cu putere adaptorul pentru flacon in gatul flaconului.

. inchideti flaconul din nou

Insurubati strans capacul pe partea de sus a flaconului care contine acum si adaptorul pentru
flacon. Aceasta garanteaza ca adaptorul a fost montat in pozitia corecta in flacon.
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Acum aveti un flacon de Tamiflu suspensie orald pregatit pentru a masura si administra o doza. Nu
veti avea nevoie sa-1 pregétiti din nou, decét daca incepeti un flacon nou.

Etapa 2: Masurati si administrati corect doza

Veti avea nevoie de:

Un flacon de preparat Tamiflu suspensie orala

in functie de doza necesari, veti avea nevoie de o seringii dozatoare pentru administrare
orala de 3 ml (cu piston portocaliu, cu gradatii de 0,1 ml) sau o seringa dozatoare pentru
administrare orali de 10 ml (cu piston transparent, cu gradatii de 0,5 ml) disponibile in
cutia medicamentului.

Pentru doze de la 1,0 ml la 3,0 ml, trebuie utilizatd seringa dozatoare pentru administrare orala
de 3 ml. Pentru doze peste 3,0 ml pand la 10 ml, trebuie utilizata seringa dozatoare pentru
administrare orald de 10 ml.

Utilizati intotdeauna seringa dozatoare care va este furnizatd pentru medicamentul dumneavoastra,
pentru a masura doza corect.

—

1 Piston (portocali) | Piston (transparent)
I
eb—3 ml 08— 10 ml
- g
Lk 1,5ml 43
S ml
Varf Wz E
l i Varf
Agitati flaconul

Verificati capacul sa fie inchis si apoi agitati bine flaconul de Tamiflu suspensie orala.
Agitati intotdeauna bine inainte de utilizare.

Pregititi seringa dozatoare pentru administrare orala

In functie de doza necesara, utilizati seringa dozatoare pentru administrare orala de 3 ml (cu
piston portocaliu) sau cea de 10 ml (cu piston transparent) disponibile 1n cutie.

Impingeti pistonul complet in jos pana in vérful seringii.

1 Piston
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° Umpleti seringa dozatoare cu doza corecta
Desurubati capacul flaconului cu suspensie orala.
Introduceti varful seringii dozatoare in adaptorul pentru flacon.
Apoi, intoarceti invers intregul sistem (flacon si seringd dozatoare).

5

1

5725\
)

Trageti incet de piston pentru a aspira medicamentul in seringa dozatoare.
Opriti-va la gradatia care marcheaza doza de care aveti nevoie.

Intoarceti intregul sistem in pozitia initiala.

Scoateti incet seringa dozatoare din flacon.

o Administrati medicamentul in gura
Eliberati suspensia direct in gura prin impingerea pistonului seringii dozatoare. Asigurati-va ca
medicamentul este inghitit. Puteti bea sau manca ceva dupa ce ati luat medicamentul.

o Inchideti flaconul, pistrati-1 in conditii de siguranti
Puneti capacul inapoi pe flacon. A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C timp de pana la 10 zile. A se vedea punctul 5 Cum se
pastreaza Tamiflu, pe verso.

Imediat dupa administrare, scoateti pistonul din seringa dozatoare si clatiti ambele componente ale
seringii dozatoare sub jet de apa de la robinet.
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