BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 30 mg harda kapslar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller oseltamivirfosfat motsvarande 30 mg oseltamivir. For fullstindig
forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Harda kapslar
Den harda kapseln bestar av en ljusgul ogenomskinlig underdel praglad med "ROCHE" och en ljust
gul ogenomskinlig 6verdel praglad med "30 mg". Tryckférgen &r bla.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av influensa

Hos patienter fran ett ars &lder som uppvisar typiska influensasymtom dé influensavirus cirkulerar i
samhillet. Effekt har visats da behandlingen inletts inom tva dagar efter symtomen forst upptrétt.
Denna indikation baseras pé kliniska studier av naturligt forekommande influensa dér den
dominerande infektionen var influensa A (se avsnitt 5.1).

Prevention av influensa
- Prevention efter exponering hos individer fran ett ars alder efter kontakt med ett kliniskt
diagnostiserat influensafall, da influensavirus cirkulerar i samhéllet.

- Den lampliga anvéndningen av Tamiflu for prevention av influensa ska bestimmas fréan fall till
fall beroende pa omsténdigheterna och populationen som kréver skydd. I exceptionella
situationer (t ex i fall da de cirkulerande virusstammarna inte 6verensstimmer med vaccinets
virusstammar, eller vid en pandemi) kan sdsongsprevention 6vervigas hos individer fran ett ars
alder.

Tamiflu &r inte en ersittning for influensavaccination.

Anvindningen av antivirala medel for behandling och prevention av influensa bor baseras pa grundval
av officiella rekommendationer. Beslut angéende anvédndandet av antivirala medel for behandling och
profylax bor tas med hénsyn till vad som &r kdnt om de cirkulerande influensavirusens karaktir och
sjukdomens péverkan i olika geografiska omréden och patientpopulationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Tamiflu kapslar och Tamiflu suspension &r bioekvivalenta beredningsformer. 75 mg kan administreras
antingen som

- en 75 mg kapsel eller

- en 30 mg kapsel plus en 45 mg kapsel eller

- genom att administrera en 30 mg dos plus en 45 mg dos av suspensionen.

Vuxna, ungdomar eller barn (> 40 kg), som har svart att svdlja kapslar, kan anvéindaTamiflu
suspension.

Tamiflu rekommenderas inte till barn under ett ars dlder beroende pé otillrackliga data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 5.3).



Behandling av influensa

Behandlingen ska starta s& snart som mdjligt inom de forsta tva dygnen efter debut av
influensasymtomen.

For ungdomar (13-17 ars alder) och vuxna: Den rekommenderade orala dosen &r 75 mg oseltamivir
tva ganger dagligen i 5 dagar.

For smabarn fran 1 ars dlder och for barn frén 2 till 12 &rs dlder: Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar och
oral supension finns tillgéngliga.

Foljande viktsjusterade doseringsanvisningar rekommenderas:

Kroppsvikt Rekommenderad dos i 5 dagar
<15kg 30 mg tva ganger dagligen
>15 kg till 23 kg 45 mg tvé ginger dagligen
>23 kg till 40 kg 60 mg tva glnger dagligen
>40 kg 75 mg tva ganger dagligen

Barn som véiger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan behandlas med vuxendoseringen 75 mg
kapslar tva génger dagligen i 5 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu
suspension.

Prevention av influensa

Prevention efter exponering

For ungdomar (13-17 ars dlder) och vuxna: Den rekommenderade dosen for prevention av influensa
efter néra kontakt med en infekterad person 75 mg oseltamivir en gang dagligen i 10 dagar.
Preventionen ska paborjas sa snart som méjligt inom tva dagar efter exponering.

For smabarn fran 1 ars dlder och for barn frén 2 till 12 rs dlder: Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar och
oral suspension finns tillgéngliga.

Den rekommenderade preventionsdosen av Tamiflu efter exponering é&r:

Kroppsvikt Rekommenderad dos i 10 dagar
<15kg 30 mg en géng dagligen
> 15 kg till 23 kg 45 mg en géng dagligen
> 23 kg till 40 kg 60 mg en géng dagligen
>40 kg 75 mg en géng dagligen

Barn som viger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan fa prevention med en 75 mg kapsel en gang
dagligen i 10 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu suspension.

Prevention under en influensaepidemi i samhallet
Den rekommenderade doseringen vid prevention av influensa som cirkulerar i samhéllet dr 75 mg
oseltamivir en gang dagligen i upp till 6 veckor.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs varken vid behandling eller prevention hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga studier har utforts med barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Behandling av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion.
Rekommenderade doser visas i tabellen nedan.




Kreatininclearance Rekommenderad dos vid behandling
> 30 (ml/min) 75 mg tva ganger dagligen
> 10 till <30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen,
eller 30 mg suspension tvé ganger dagligen,
eller 30 mg kapslar tva ganger dagligen
<10 (ml/min) rekommenderas ej
dialyspatienter rekommenderas ej

Prevention av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion som
visas i tabellen nedan.

Kreatininclearance Rekommenderad dos vid prevention
> 30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen
> 10 till €30 (ml/min) 75 mg varannan dag,

eller 30 mg suspension en gang dagligen,
eller 30 mg kapslar en gang dagligen

< 10 (ml/min) rekommenderas ¢j

dialyspatienter rekommenderas ¢j

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter, forutom vid tecken pé gravt nedsatt njurfunktion.

Barn
Det finns otillrdckliga kliniska data tillgdngliga frén barn med nedsatt njurfunktion for att kunna ge
nagra doseringsrekommendationer.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Oseltamivir ar effektivt enbart mot sjukdom orsakad av influensavirus. Det finns inget som tyder pa att
oseltamivir &r aktivt mot sjukdom orsakad av nigot annat 4n influensavirus.

Siakerhet och effekt av oseltamivir for behandling och prevention av influensa hos barn yngre &n ett ar
har inte studerats (se avsnitt 5.3).

Ingen information finns tillgdnglig angdende sikerhet och effekt av oseltamivir for patienter med
nagot medicinskt tillstdnd sé allvarligt eller instabilt att det &r dverhdngande risk for inldggning pa
sjukhus.

Sdkerhet och effekt vid behandling eller prevention av influensa med oseltamivir hos
immunosupprimerade patienter har inte studerats.

Effekten av oseltamivir vid behandling av personer med kronisk hjartsjukdom och/eller lungsjukdom
har inte visats. Ingen skillnad sags i komplikationsincidensen mellan behandlings- och
placebogrupperna i denna population (se avsnitt 5.1).

Tamiflu &r inte en erséttning for influensavaccination. Anvandning av Tamiflu ska inte paverka
bedémningen av vilka individer som bor f2 arliga influensavaccinationer. Skyddet mot influensa varar
enbart sa linge som Tamiflu administreras. Tamiflu ska anvindas for behandling och prevention av
influensa enbart dé palitliga epidemiologiska data indikerar att influensavirus cirkulerar i samhéllet.




Gravt nedsatt njurfunktion

Dosjustering rekommenderas vid bade behandling och prevention hos vuxna med gravt nedsatt
njurfunktion. Det finns otillrdckliga kliniska data tillgéngliga frén barn med nedsatt njurfunktion for
att kunna ge négra doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Oseltamivirs farmakokinetiska egenskaper, sdsom lag proteinbindning och metabolism oberoende av
CYP450 och glukuronidas-systemen (se avsnitt 5.2) tyder pa att kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner via dessa mekanismer ar osannolika.

Ingen dosjustering krivs vid samtidig administering av probenecid hos patienter med normal
njurfunktion. Samtidig administrering av probenecid, en potent himmare av anjonisk tubulir
sekretion, resulterar i en cirka tvéfaldig 6kning i exponering for den aktiva metaboliten av oseltamivir.
Oseltamivir uppvisar ingen farmakokinetisk interaktion med amoxicillin som elimineras via samma
vag, vilket tyder pa att oseltamivirs interaktion med anjonisk tubuldr sekretion &r svag.

Kliniskt viktiga ldkemedelsinteraktioner innefattande kompetetiv hdmning av renal tubulér sekretion
ar osannolika pa grund av den kinda sékerhetsmarginalen for de flesta av dessa substanser,
eliminationskaraktiristika for den aktiva metaboliten (glomerulér filtration och anjonisk tubuldr
sekretion) samt utsondringskapaciteten for dessa vagar. Daremot ska forsiktighet iakttas da oseltamivir
forskrivs till patienter som tar preparat som utsondras samma védg och som har ett snévt terapeutiskt
fonster (t ex klorpropamid, metotrexat, fenylbutason).

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan oseltamivir eller den aktiva metaboliten har observerats
vid samtidig administrering av oseltamivir och paracetamol, acetylsalicylsyra, cimetidin eller antacida
(magnesium- och aluminiumhydroxid samt kalciumkarbonat).

4.6 Graviditet och amning

Det saknas relevant dokumentation fran anvindning av oseltamivir hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pé graviditet, embryonal/ foster
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Oseltamivir ska inte anvidndas under graviditet om inte den
potentiella nyttan for modern dverviger den potentiella risken for fostret.

Hos diande rattor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolken. Det 4r inte ként om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjolk hos ménniskor. Oseltamivir ska darfor
enbart anvdndas under amning om den potentiella nyttan fér den ammande modern 6vervéger den
potentiella risken for det ammade barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tamiflu har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tamiflus sikerhetsprofil baseras pé data frdn 6ver 2107 vuxna och 1032 barn som behandlats for
influensa, samt pa data fran 6ver 2914 vuxna och 99 barn som fatt Tamiflu profylaktiskt mot influensa
1 kliniska prévningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna var krakningar och
illamaende i behandlingsstudierna och illaméende och huvudvérk i preventionsstudierna. Majoriteten
av dessa biverkningar rapporterades vid ett enstaka tillfdlle antingen under den forsta eller andra
behandlingsdagen och gick 6ver spontant inom 1-2 dagar. Bland barn var krikning den vanligast
rapporterade biverkan.

Biverkningarna som redovisas i nedanstaende tabeller &r indelade i f6ljande kategorier: Mycket
vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (=1/1 000 till < 1/100), Séllsynta

(= 1/10 000 till < 1/1 000), Mycket sdllsynta (< 1/10 000) och inga kénda (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data). Biverkningar har delats in i lamplig kategori i tabellerna enligt den poolade analysen
fran kliniska provningar. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.



Behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar:

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen) i provningar diar Tamiflu har
undersokts for behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar eller genom
uppfoljning efter marknadsintroduktionen

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Prevention
Biverkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg tva 75 mg en
ganger gang
dagligen dagligen
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n =1434)
Infektioner och infestationer
Vanliga:
Bronkit 4% 5% 1% 1%
Akut bronkit 1% 1% 0% <1%
Ovre luftviigsinfektioner 0% 0 % 8 % 8 %
Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Hallucinationer” <1% 0% <1% 0%
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:
Huvudvirk 2% 2% 20 % 18 %
Vanliga:
Somnloshet 1% 1% 1% 1%
Mindre vanliga:
Konvulsion® <1% 0% 0 % 0 %
Oron och balansorgan
Vanliga:
Vertigo 1% 1% <1% <1%
Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:
Hosta 1% 1% 6 % 6 %
Rinorré <1% 0% 2% 1%
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Ilaméende™* 11 % 7% 8 % 4%
Vanliga:
Krékningar® 8 % 3% 2% 1%
Buksmarta 2% 2% 2% 2%
Diarré 6% 8% 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2% 2%
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga:
Dermatit® <1% <1% 1% 1%
Hudutslag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Eksem® <1% 0% <1% <1%
Allméiinna symtom
Vanliga:
Yrsel 2% 3% 2% 2%
Trotthet 1 % 1% 8 % 8%
Smiérta <1% <1% 4% 3%




* Detta dr hindelser identifierade under uppfoljningen efter marknadsintroduktionen. De rapporterades
dven i de poolade kliniska studierna med incidensen som presenteras i tabellen ovan.

® Personer som enbart var illaméende; exkluderar personer som kinde illaméende samtidigt med
krékning.

¢ Skillnaden mellan placebo- och oseltamivirgrupperna var statistiskt signifikant.

Behandling och prevention av influensa hos barn:

Tabellen nedan visar de mest frekvent rapporterade biverkningarna fran kliniska studier utférda pa
barn.

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen i behandlingsstudierna och = 10 % i
oseltamivirgruppen i preventionsstudien) hos barn

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Behandling Prevention”
Biverkning Oseltamivir  Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg tva 30 till 75 mg” | 30 till 75 mg®
ganger
dagligen
(n=515) (n=517) (n=158) (n=99)
Infektioner och infestationer
Vanliga:
Pneumoni 2% 3% 0% 0%
Sinuit 2% 3% 0% 0%
Bronkit 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9% 11 % 1% 2%
Blodet och lymfsystemet
Vanliga:
Lymfadenopati 1% 2% <1% 0%
Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:
Astma (inklusive forsdmring) 4 % 4% 0 % 1%
Nésblodning 3% 3% 1% 1%
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Kréikningar 15% 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11% 3% 1%
Vanliga:
[llaméende 3% 4% 6 % 4 %
Buksmérta 5% 4 % 2% 1%
Ogon
Vanliga:
Konjunktivit 1% <1% 0 % 0%
Oron och balansorgan
Vanliga:
Oronsjukdomar® 2% 1% 0% 0%
Sjukdomar i trumhinnan 1% 1% 0% 0%
Hud och subkutan vivnad
Vanliga:
Dermatit 1% 2% <1% 0%

* Preventionsstudien inneh6ll ingen placeboarm, dvs. studien var okontrollerad.
® Dos per enhet = viktbaserad dosering (se avsnitt 4.2).
¢ Patienterna upplevde dronvirk och 6ronsmérta.



I allménhet var biverkningsprofilen for barn med tidigare existerande bronkial astma kvalitativt
jamforbar med den for i 6vrigt friska barn.

Ytterligare uppfoljningsdata efter marknadsintroduktionen for vissa allvarliga biverkningar:

Immunsystemet
Okind frekvens: Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner.

Psykiska stérningar och centrala och perifera nervsystemet

Okénd frekvens: influensa kan associeras med olika slags neurologiska symtom och beteendesymtom
vilka kan inkludera hiandelser sa som hallucinationer, delirium och onormalt beteende som i vissa fall
resulterar i dodlig utgédng. Dessa handelser kan intrdffa vid uppkomsten av encefalit eller encefalopati
men kan intriffa utan tydlig allvarlig sjukdom.

Hos patienter med influensa som har fatt Tamiflu, har konvulsioner och delirium (inkluderande
symtom s& som fordndrade medvetandenivaer, forvirring, onormalt beteende, vanforestillningar,
hallucinationer, upprordhet, orolighet, mardrommar) rapporterats efter marknadsintroduktionen. Ett
fatal resulterande i olycksfall eller dodliga utgangar. Dessa hiandelser rapporterades huvudsakligen
bland pediatriska patienter och ungdomar och hade ofta en abrupt bérjan och forsvann snabbt.
Tamiflus medverkan till dessa héndelser dr okdnd. Sddana neuropsykiatriska héndelser har ocksé
rapporterats hos patienter med influensa som inte tagit Tamiflu.

Ogon
Okénd frekvens: Synrubbningar.

Hjartat
Okénd frekvens: Hjartarytmi.

Magtarmkanalen
Okénd frekvens: Gastrointestinala blodningar och hemorragisk kolit.

Lever och gallvagar
Sjukdomar i lever och gallvdgar inkluderande hepatit och forhdjda leverenzymer hos patienter med
influensaliknande sjukdom. Dessa fall inkluderar fatal fulminant hepatit/leversvikt.

Hud och subkutan vavnad
Okénd frekvens: Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal

nekrolys, erythema multiforme och angioneurotiskt 6dem.

Ytterligare information om sarskilda patientgrupper:

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader 1 sdkerhetspopulationen av de dldre studiedeltagarna som
fick oseltamivir eller placebo jamfort med den vuxna populationen upp till 65 ars alder.

Biverkningsprofilen hos ungdomar och patienter med kronisk hjartsjukdom och/eller sjukdomar i
andningsvégarna var kvalitativt jimforbar med den hos friska ungdomar.

4.9 Overdosering
Inga fall av dverdosering har rapporterats. Forvéntade tecken pé akut 6verdos skulle dock vara

illaméende, med eller utan krékningar och yrsel. Om 6verdosering intraffar ska patienten avbryta
behandlingen. Ingen specifik antidot ar kind.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel ATC-kod: JOSAHO02

Oseltamivirfosfat dr en pro-drug till den aktiva metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Den aktiva
metaboliten dr en selektiv himmare av neuraminidasenzymer som finns i influensavirus.
Neuraminidasenzymer dr glukoproteiner som finns pa virionens yta. Viral neuraminidasaktivitet ar
viktigt bade for viralt intrdde 1 oinfekterade celler och for frisdttningen av nybildade viruspartiklar fran
infekterade celler, och for den vidare spridningen av infektidsa virus i kroppen.

Oseltamivirkarboxylat hdmmar influensa A och B neuraminidaser in vitro. Oseltamivirfosfat hdmmar
infektion och replikation av influensavirus in vitro. Oseltamivir som ges oralt himmar virusreplikation
och patogenicitet av influensa A och B in vivo i djurmodeller vid antivirala exponeringar som liknar
den som erhdlls hos ménniska vid doseringen 75 mg tvé génger dagligen.

Oseltamivirs antivirala aktivitet mot influensa A och B stdds av experimentella provokationsstudier
hos friska forsékspersoner.

Neuraminidasenzymets IC50-virden for oseltamivir for kliniskt isolerad influensa A 14g i intervallet
fran 0,1 nM till 1,3 nM och var for influensa B 2,6 nM. Hogre IC50-vérden for influensa B, upp till en
median pa 8,5 nM, har observerats i publicerade studier.

Viralt neuraminidas med reducerad kanslighet

Det har hittills inte funnits nagra tecken pa uppkomst av likemedelsresistens i samband med
anvéndning av Tamiflu i kliniska studier som utforts efter exponering (7 dagar), efter exponering inom
hushallets grupper (10 dagar) eller sdsong (42 dagar) prevention av influensa.

Risken for uppkomst av influensavirus med reducerad kénslighet eller fullsténdig resistens mot
oseltamivir har undersokts i Roche-sponsrade kliniska studier. Samtliga patienter som var dvergaende
bérare av oseltamivirresistent virus, eliminerade viruset normalt och visade ingen klinisk forsdmring.

Patienter med resistenta mutationer (%)
Patientpopulation Fenotypning* Geno- och fenotypning*
Vuxna och ungdomar 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Barn (1-12 ar) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

*Komplett genotypning genomfordes inte i alla studier.

Frekvensen av uppkomsten av resistens kan vara hogre hos de yngsta aldersgrupperna, och hos
immunsupprimerade patienter. Oseltamivirresistenta virus isolerade fran patienter behandlade med
oseltamivir och oseltamivirresistenta laboratoriestammar av influensavirus har funnits innehélla
mutationer i N1 och N2 neuroaminidaser. Resistenta mutationer verkar vara specifika virala subtyper
(inklusive de funna i HSN1-varianter).

Naturligt forekommande mutationer i influensa A/H1N1-virus forenat med minskad kadnslighet for
oseltamivir in vitro har upptackts hos patienter som, baserat pa rapporterad information, inte har
exponerats for oseltamivir. Omfattningen av den minskade kénsligheten for oseltamivir och
prevalensen av sddana virus forefaller variera beroende pé arstid och geografiskt omréde.

Behandling av influensainfektion

Oseltamivir dr enbart effektivt mot sjukdomar som orsakas av influensavirus. Statistiska analyser
presenteras darfor enbart for patienter infekterade med influensa. I den poolade
behandlingsstudiepopulationen, som inkluderade béde influensa-positiva och -negativa patienter
(ITT), var den priméra effekten reducerad i proportion till antalet influensanegativa personer. I den
totala behandlingspopulationen, var influensainfektion bekréftad hos 67 % (intervall 46 till 74 %) av
de rekryterade patienterna. Av de dldre personerna var 64 % influensapositiva och av de med kronisk
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hjért- och/eller lungsjukdom var 62 % influensapositiva. I alla fas III behandlingsstudier rekryterades
patienterna enbart under perioden da influensa cirkulerade i samhaéllet.

Vuxna och ungdomar fran 13 ars alder: Patienter var inkluderade om de hade rapporterats inom 36
timmar efter symtomdebut, hade feber > 37,8 °C tillsammans med minst ett respiratoriskt symtom
(hosta, symtom fran nésan eller halsont) och minst ett systemiskt symtom (muskelsmérta,
frossa/svettningar, sjukdomskénsla, trotthet eller huvudvérk). I en poolad analys av alla
influensapositiva vuxna och ungdomar (n = 2413) som ingick i behandlingsstudierna, reducerade
oseltamivir 75 mg tva ganger dagligen i 5 dagar mediandurationen av influensasjukdom med ungefar
en dag fran 5,2 dagar (95 % KI 4,9-5,5 dagar) i placebogruppen till 4,2 dagar (95 % KI 4,0-4,4 dagar;
p <0,0001).

Andelen patienter som utvecklade specificerade komplikationer i nedre luftvigarna (frémst bronkit)
som behandlades med antibiotika reducerades fran 12,7 % (135/1063) i placebogruppen till 8,6 %
(116/1350) i den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,0012).

Behandling av influensa hos hogriskpopulationer: Influensasjukdomens medianduration hos dldre
patienter (=65 ér) och patienter med kronisk hjért- och/eller lungsjukdom som fick oseltamivir 75 mg
tva ganger dagligen i 5 dagar reducerades inte signifikant. Den totala durationen av feber reducerades
med en dag i grupperna som behandlades med oseltamivir. Hos de édldre som var influensapositiva,
minskade oseltamivir signifikant incidensen av specificerade komplikationer i nedre luftvigarna.
(framst bronkit) behandlad med antibiotika frén 19 % (52/268) i placebogruppen till 12 % (29/250) 1
den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,0156).

Hos influensapositiva patienter med kronisk hjért- och/eller lungsjukdom var den kombinerade
incidensen av komplikationer i nedre luftvigarna (frimst bronkit) behandlade med antibiotika 17 %
(22/133) i placebogruppen och 14 % (16/118) i den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,5976).

Behandling av influensa hos barn: I en studie med i 6vrigt friska barn (65 % influensapositiva) i
aldern 1 till 12 &r (medelalder 5,3 &r) som hade feber (> 37,8°C) samt antingen hosta eller snuva var
67 % av de influensapositiva patienterna infekterade med influensa A och 33 % med influensa B.
Oseltamivirbehandlingen inleddes inom 48 timmar efter symtomdebut och reducerade tiden till
symtomfrihet signifikant (definierad som samtidig atergéng till normal hélsa och aktivitet och
avklingande av feber, hosta och snuva ) med 1,5 dagar (95 % KI 0,6 - 2,2 dagar; p<0,0001) jamfort
med placebo. Oseltamivir reducerade incidensen av akut otitis media fran 26,5 % (53/200) i
placebogruppen till 16 % (29/183) hos barnen som behandlades med oseltamivir (p=0,013).

Den andra studien genomf6rdes med 334 astmatiska barn i &ldern 6 till 12 ar av vilka 53,6 % var
influensapositiva. I den oseltamivirbehandlade gruppen reducerades inte sjukdomsdurationens
mediantid signifikant. Vid dag 6 (sista behandlingsdagen) hade FEV, 6kat med 10,8 % i den
oseltamivir-behandlade gruppen jamfort med 4,7 % vid placebo (p=0,0148) i dennna population.

Behandling av influensa B-infektion: Sammanlagt 15 % av den influensapositiva populationen var
infekterade med influensa B, proportionerna varierar mellan 1 och 33 % i individuella studier.
Sjukdomens medianduration hos personer infekterade med influensa B skiljer sig inte signifikant
mellan behandlingsgrupperna i individuella studier. Data frdn 504 influensa B—infekterade personer
poolades frén alla studier for analys. Oseltamivir reducerade tiden for lindring av alla symtom med 0,7
dagar (95 % K1 0,1-1,6 dagar; p=0.022) och durationen av feber (=37,8°C), hosta och snuva med en
dag (95 % K1 0,4-1,7 dagar; p < 0,001) jamfort med placebo.

Prevention av influensa

Oseltamivirs formaga att forhindra naturligt forekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushéll, och tva sdsongers preventionsstudier. Den priméra
effektparametern for alla dessa studier var incidensen av laboratoriebekriftad influensa. Virulensen av
influensaepidemier &r inte forutséigbara och varierar inom en region och fran sisong till sésong, vilket
medfor att antalet som behdver behandlas (NNT) for att forhindra ett fall av influensasjukdom
varierar.
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Prevention efter exponering: I en studie med personer som kommit i kontakt med ett indexfall av
influensa (12,6 % vaccinerade mot influensa) inleddes administrering av oseltamivir 75 mg en gang
dagligen inom tvd dygn efter symtomdebut hos indexfallet och varade i sju dagar. Influensa
bekriftades hos 163 av 377 indexfall. Oseltamivir reducerade incidensen av klinisk influensasjukdom
signifikant hos kontakterna med bekréftade influensafall fran 24/200 (12 %) i placebogruppen till
2/205 (1 %) 1 oseltamivirgruppen (92 % reduktion, [95 % KI 6-16: p <0,0001]). Antalet som behdver
behandlas (NNT) hos kontakterna som verkligen hade influensa var 10 (95 % KI 9-12) och 16 (95 %
KI 15-19) av hela populationen (ITT) oavsett infektionsstatus hos indexfallet.

Oseltamivirs formaga att forhindra naturligt forekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushéll som omfattade vuxna, ungdomar och barn i aldern 1 till
12 ar, bade som indexfall och som familjekontakter. Den priméra effektparametern for denna studie
var incidensen av laboratoriebekréftad klinisk influensa i hushallet. Oseltamivir-preventionen varade i
10 dagar. I den totala populationen sdgs en reduktion i incidensen av laboratoriebekriftad klinisk
influensa i hushallet fran 20 % (27/136) i gruppen som inte fick prevention till 7 % (10/135) i gruppen
som fick prevention (62,7 % reduktion [95 % KI 26,0 - 81,2; p = 0,0042]). I hushall med
influensainfekterade indexfall sags en reduktion av incidensen av influensa fran 26 % (23/89) i
gruppen som inte fick prevention till 11 % (9/84) i gruppen som fick prevention (58,5 % reduktion
[95 % KI 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

Enligt en subgruppsanalys av barn i aldern 1 till 12 ar var incidensen av laboratoriebekréftad klinisk
influensa bland barn signifikant reducerad fran 19 % (21/211) i gruppen som inte fick prevention till

7 % (7/104) i gruppen som fick prevention (64,4 % reduktion[95 % KI 15,8 - 85,0; p = 0,0188]).
Bland barnen som inte redan utsondrade virus fore behandlingen reducerades incidensen av
laboratoriebekriftad klinisk influensa frén 21 % (15/70) i gruppen som inte fick prevention till 4 %
(2/47) 1 gruppen som fick prevention (80,1 % reduktion [95 % KI 22,0-94,9; p=0,0206]). NNT for den
totala barnpopulationen var 9 (95 % KI 7 - 24) och 8 (95 % KI 6, 6vre grans kunde inte estimeras) i
hela populationen (ITT) respektive i barns kontakter med infekterade indexfall (ITTII)

Prevention under en influensaepidemi i samhéllet: T en analys av tva poolade studier utforda pa
ovaccinerade, i 6vrigt friska vuxna, reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen administrerat
under 6 veckor signifikant incidensen av klinisk influensasjukdom fran 25/519 (4,8 %) i
placebogruppen till 6/520 (1,2 %) i oseltamivirgruppen (76 % reduktion[95 % KI 1,6-5,7; p=0,0006])
under en influensaepidemi i samhéllet. NNT i denna studie var 28 (95 % KI 24-50).

En studie med dldre boende i vardhem dér 80 % av deltagarna hade vaccinerats under studiesdsongen,
reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen givet under sex veckor incidensen signifikant for
klinisk influensasjukdom fran 12/272 (4,4 %) i placebo-gruppen till 1/276 (0,4 %) i
oseltamivirgruppen (92 % reduktion [95 % KI 1,5-6,6; p=0,0015]). NNT i denna studie var 25 (95 %
KI 23-62).

Specifika studier av riskreduktionen for komplikationer har inte utforts.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oseltamivir absorberas snabbt frdn mag-tarm kanalen efter oral administrering av oseltamivirfosfat
(prodrug) och blir i stor utstrackning omvandlat av esteraser i framfor allt levern till den aktiva
metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Minst 75 % av en oral dos nar den systemiska cirkulationen som
aktiv metabolit. Exponeringen av prodrug ér mindre &n 5 % jamfort med den aktiva metaboliten.
Plasma koncentrationerna av bade prodrug och aktiv metabolit dr proportionella till dosen och
paverkas inte av samtidigt fodointag.

Distribution

Medelvirdet av distributionsvolymen vid steady state av oseltamivirkarboxylat dr ungefér 23 liter for
minniska, en volym som motsvarar den extracelluldra kroppsvétskan. Eftersom neuroaminidas &r
aktivt extracellulért, distribueras oseltamivirkarboxylat till alla stillen for influensavirusspridningen.
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Bindningen av oseltamivirkarboxylat till humant plasmaprotein &r forsumbar (cirka 3 %).

Metabolism

Oseltamivir omvandlas i stor utstrackning till oseltamivirkarboxylat av esteraser lokaliserade framst i
levern. In-vitro studier visar att varken oseltamivir eller den aktiva metaboliten &r ett substrat for, eller
en himmare av, de huvudsakliga isoformerna av cytokrom P450. Inga fas 2-konjugat av ndgon
forening har identifierats in vivo.

Elimination

Absorberat oseltamivir elimineras fraimst (> 90 %) genom omvandling till oseltamivirkarboxylat. Den
metaboliseras inte vidare och elimineras i urinen. Maximala plasmakoncentrationer av
oseltamivirkarboxylat minskar med en halveringstid pa 6 till 10 timmar for de flesta behandlade. Den
aktiva metaboliten elimineras fullsténdigt via renal utsondring. Renalt clearance (18,8 I/tim) dverstiger
glomerulér filtrationshastighet (7,5 1/tim) vilket antyder att utdver glomerulér filtration sker dven en
tubulér sekretion. Mindre dn 20 % av en radioaktivt mérkt dos elimineras i faeces.

Nedsatt njurfunktion

Administrering av 100 mg oseltamivirfosfat tva gdnger dagligen, i fem dagar, till patienter med
varierande grad av njurfunktionsnedsittning visade att exponeringen for den aktiva metaboliten ar
omvént proportionell till njurfunktion. For dosering se avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion

In vitro studier visar att exponeringen for oseltamivir inte forvéntas dka signifikant, och inte heller
forvintas exponeringen for den aktiva metaboliten att minska signifikant hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre

Exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady state var 25 till 35 % hogre hos éldre

(65 till 78 &r) jamfort med vuxna yngre &n 65 &r som gavs jaimforbara doser av oseltamivir.
Halveringstiderna som observerades hos de édldre var jamforbara med de som sags hos unga vuxna.
Baserat pa likemedelsexponeringen och tolerabiliteten krdvs ingen dosjustering for dldre patienter,
forutom vid tecken pa gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre &n 30 ml/min). (Se avsnitt
4.2).

Barn

Farmakokinetiken av oseltamivir har utvirderats i farmakokinetiska enkeldosstudier hos barn i dldern
1 till 16 ar. Farmakokinetiken vid upprepad dosering har studerats hos ett litet antal barn som ingatt i
kliniska effektstudier. Yngre barn eliminerade bade prodrug och dess aktiva metabolit snabbare dn
vuxna, vilket resulterade i en lidgre exponering for en given mg/kg dos. Doser pa 2 mg/kg ger en
exponering av oseltamivirkarboxylat som ar jamforbar med den som erhéalls for vuxna som ges en
enkeldos av 75 mg (ungefér 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik for barn dver 12 ars alder ar
jamforbar med den hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sarskilda risker for ménniska. Resultat fran konventionella karcinogenicitetsstudier pa gnagare visade
en trend mot en dosberoende 6kning av incidensen av vissa tumdrer som ér typiska for
gnagarstammarna som anvandes. Vid beaktade av marginalen for exponeringen i relation till den
forviantade exponeringen vid anvindning hos ménniska, fordndrar inte dessa fynd nytta/risk —
vérderingen for Tamiflu vid de godkénda indikationerna.

Teratogenicitetsstudier har utforts pa ratta och kanin vid doser upp till 1500 mg/kg/dag respektive

500 mg/kg/dag. Ingen effekt pa fosterutvecklingen observerades. En fertilitetsstudie pa ratta med doser
upp till 1500 mg/kg/dag visade inga effekter pa ndgot av konen. I pre- och post-natala rattstudier
noterades en forldngd forlossning vid dosen 1500 mg/kg/dag. Sékerhetsmarginalen mellan
exponeringen hos ménniska och den hogsta dosen utan effekt (500 mg/kg/dag) hos rétta dr 480-faldig
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for oseltamivir och 44-faldig for den aktiva metaboliten. Exponering av fostren i ratta och kanin var
cirka 15 till 20 % jamfort med moderns.

Hos diande rattor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolk. Det &r inte ként om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjolk hos manniskor, men extrapoleringar fran
djurdata ger virden pa 0,01 mg/ml och 0,3 mg/dag for respektive forening.

En potentiell risk for hudsensibilisering med oseltamivir ségs i ett maximeringstest hos marsvin. Cirka
50 % av djuren som behandlades med ren aktiv substans uppvisade erytem efter provokation av de
inducerade djuren. Reversibel irritation av kanindgon observerades.

I en tvéveckorsstudie i ej avvinjda rattungar orsakade en enkeldos pa 1000 mg/kg oseltamivirfosfat
givet till 7 dagar gamla ungar dodsfall associerat med ovanligt hog exponering av prodrug. Daremot
da 2000 mg/kg gavs till 14 dagar gamla ej avvinjda rattungar intriffade inga dodsfall eller andra
signifikanta effekter. Inga biverkningar ségs vid dosering 500 mg/kg/dag administrerat fran dag 7 till
dag 21 post partum. Vid en undersdkande singeldosstudie av denna observation hos 7, 14 och 24 dagar
gamla réttor, resulterade en dos med 1 000 mg/kg i exponering av prodrug i hjarnan som tydde pa
1500-, 650- och 2-faldigt hdgre exponering jaimfort med exponeringen i hjdrnan hos vuxna (42 dagar
gamla) rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall:

Pregelatiniserad stérkelse (hdrstammar fran majsstirkelse)
Talk

Povidon

Kroskarmellosnatrium

Natriumstearylfumarat.

Kapselhdlje:

Gelatin

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Tryckfarg:

Shellak

Titandioxid (E171)

FD och C blé 2 (indigokarmin, E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5éar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

13



6.5 Forpackningstyp och innehall

En forpackning innehéller 10 kapslar i en triplex blisterforpackning (PVC/PE/PVDC, forsluten med
aluminiumfolie).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 20 juni 2002
Datum f6r senaste fornyat godkédnnande: 20 juni 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillginglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 45 mg harda kapslar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller oseltamivirfosfat motsvarande 45 mg oseltamivir. For fullstindig
forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Harda kapslar
Den harda kapseln bestar av en gra ogenomskinlig underdel praglad med "ROCHE" och en gra
ogenomskinlig 6verdel praglad med "45 mg". Tryckfargen é&r bla.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av influensa

Hos patienter fran ett ars &lder som uppvisar typiska influensasymtom dé influensavirus cirkulerar i
samhillet. Effekt har visats da behandlingen inletts inom tva dagar efter symtomen forst upptrétt.
Denna indikation baseras pé kliniska studier av naturligt forekommande influensa dér den
dominerande infektionen var influensa A (se avsnitt 5.1).

Prevention av influensa
- Prevention efter exponering hos individer fran ett ars alder efter kontakt med ett kliniskt
diagnostiserat influensafall, da influensavirus cirkulerar i samhéllet.

- Den lampliga anvéndningen av Tamiflu for prevention av influensa ska bestimmas fréan fall till
fall beroende pa omsténdigheterna och populationen som kréver skydd. I exceptionella
situationer (t ex i fall da de cirkulerande virusstammarna inte 6verensstimmer med vaccinets
virusstammar, eller vid en pandemi) kan sdsongsprevention 6vervigas hos individer fran ett ars
alder.

Tamiflu &r inte en ersittning for influensavaccination.

Anvindningen av antivirala medel for behandling och prevention av influensa bor baseras pa grundval
av officiella rekommendationer. Beslut angéende anvédndandet av antivirala medel for behandling och
profylax bor tas med hénsyn till vad som &r kdnt om de cirkulerande influensavirusens karaktir och
sjukdomens péverkan i olika geografiska omréden och patientpopulationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Tamiflu kapslar och Tamiflu suspension &r bioekvivalenta beredningsformer. 75 mg kan administreras
antingen som

- en 75 mg kapsel eller

- en 30 mg kapsel plus en 45 mg kapsel eller

- genom att administrera en 30 mg dos plus en 45 mg dos av suspensionen.

Vuxna, ungdomar eller barn (> 40 kg), som har svart att svdlja kapslar, kan anvéindaTamiflu
suspension.

Tamiflu rekommenderas inte till barn under ett ars dlder beroende pé otillrackliga data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 5.3).
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Behandling av influensa
Behandlingen ska starta s& snart som mdjligt inom de forsta tva dygnen efter debut av
influensasymtomen.

For ungdomar (13-17 ars alder) och vuxna: Den rekommenderade orala dosen &r 75 mg oseltamivir
tva génger dagligen i 5 dagar.

For smabarn fran 1 ars alder och for barn frén 2 till 12 ars alder: Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar och
oral supension finns tillgdngliga.

Foljande viktsjusterade doseringsanvisningar rekommenderas:

Kroppsvikt Rekommenderad dos i 5 dagar
<I5kg 30 mg tva ganger dagligen
>15 kg till 23 kg 45 mg tvé génger dagligen
>23 kg till 40 kg 60 mg tva ganger dagligen
>40 kg 75 mg tva ganger dagligen

Barn som véger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan behandlas med vuxendoseringen 75 mg
kapslar tva ganger dagligen i 5 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu
suspension.

Prevention av influensa

Prevention efter exponering

For ungdomar (13-17 ars alder) och vuxna: Den rekommenderade dosen for prevention av influensa
efter nédra kontakt med en infekterad person 75 mg oseltamivir en gang dagligen i 10 dagar.
Preventionen ska paborjas sa snart som mojligt inom tva dagar efter exponering.

For smébarn fran 1 ars dlder och for barn frén 2 till 12 &rs dlder: Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar och
oral suspension finns tillgéngliga.

Den rekommenderade preventionsdosen av Tamiflu efter exponering ar:

Kroppsvikt Rekommenderad dos i 10 dagar
<15kg 30 mg en géng dagligen
> 15 kg till 23 kg 45 mg en ging dagligen
> 23 kg till 40 kg 60 mg en gang dagligen
> 40 kg 75 mg en gang dagligen

Barn som véiger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan fa prevention med en 75 mg kapsel en gang
dagligen i 10 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu suspension.

Prevention under en influensaepidemi i samhallet
Den rekommenderade doseringen vid prevention av influensa som cirkulerar i samhéllet &r 75 mg
oseltamivir en gdng dagligen i upp till 6 veckor.

Séarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs varken vid behandling eller prevention hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga studier har utforts med barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Behandling av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion.
Rekommenderade doser visas i tabellen nedan.
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Kreatininclearance Rekommenderad dos vid behandling
> 30 (ml/min) 75 mg tva ganger dagligen
> 10 till <30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen,
eller 30 mg suspension tvé ganger dagligen,
eller 30 mg kapslar tva ganger dagligen
<10 (ml/min) rekommenderas ej
dialyspatienter rekommenderas ej

Prevention av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion som
visas i tabellen nedan.

Kreatininclearance Rekommenderad dos vid prevention
> 30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen
> 10 till €30 (ml/min) 75 mg varannan dag,

eller 30 mg suspension en gang dagligen,
eller 30 mg kapslar en gang dagligen

< 10 (ml/min) rekommenderas ¢j

dialyspatienter rekommenderas ¢j

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter, forutom vid tecken pé gravt nedsatt njurfunktion.

Barn
Det finns otillrdckliga kliniska data tillgdngliga frén barn med nedsatt njurfunktion for att kunna ge
nagra doseringsrekommendationer.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Oseltamivir ar effektivt enbart mot sjukdom orsakad av influensavirus. Det finns inget som tyder pa att
oseltamivir &r aktivt mot sjukdom orsakad av nigot annat 4n influensavirus.

Siakerhet och effekt av oseltamivir for behandling och prevention av influensa hos barn yngre &n ett ar
har inte studerats (se avsnitt 5.3).

Ingen information finns tillgdnglig angdende sikerhet och effekt av oseltamivir for patienter med
nagot medicinskt tillstdnd sé allvarligt eller instabilt att det &r dverhdngande risk for inldggning pa
sjukhus.

Sdkerhet och effekt vid behandling eller prevention av influensa med oseltamivir hos
immunosupprimerade patienter har inte studerats.

Effekten av oseltamivir vid behandling av personer med kronisk hjartsjukdom och/eller lungsjukdom
har inte visats. Ingen skillnad sags i komplikationsincidensen mellan behandlings- och
placebogrupperna i denna population (se avsnitt 5.1).

Tamiflu &r inte en erséttning for influensavaccination. Anvandning av Tamiflu ska inte paverka
bedémningen av vilka individer som bor f2 arliga influensavaccinationer. Skyddet mot influensa varar
enbart sa linge som Tamiflu administreras. Tamiflu ska anvindas for behandling och prevention av
influensa enbart dé palitliga epidemiologiska data indikerar att influensavirus cirkulerar i samhéllet.

17



Gravt nedsatt njurfunktion

Dosjustering rekommenderas vid bade behandling och prevention hos vuxna med gravt nedsatt
njurfunktion. Det finns otillrdckliga kliniska data tillgéngliga frén barn med nedsatt njurfunktion for
att kunna ge négra doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Oseltamivirs farmakokinetiska egenskaper, sdsom lag proteinbindning och metabolism oberoende av
CYP450 och glukuronidas-systemen (se avsnitt 5.2) tyder pa att kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner via dessa mekanismer ar osannolika.

Ingen dosjustering krivs vid samtidig administering av probenecid hos patienter med normal
njurfunktion. Samtidig administrering av probenecid, en potent himmare av anjonisk tubulir
sekretion, resulterar i en cirka tvéfaldig 6kning i exponering for den aktiva metaboliten av oseltamivir.
Oseltamivir uppvisar ingen farmakokinetisk interaktion med amoxicillin som elimineras via samma
vag, vilket tyder pa att oseltamivirs interaktion med anjonisk tubuldr sekretion &r svag.

Kliniskt viktiga ldkemedelsinteraktioner innefattande kompetetiv hdmning av renal tubulér sekretion
ar osannolika pa grund av den kinda sékerhetsmarginalen for de flesta av dessa substanser,
eliminationskaraktiristika for den aktiva metaboliten (glomerulér filtration och anjonisk tubuldr
sekretion) samt utsondringskapaciteten for dessa vagar. Daremot ska forsiktighet iakttas da oseltamivir
forskrivs till patienter som tar preparat som utsondras samma védg och som har ett snévt terapeutiskt
fonster (t ex klorpropamid, metotrexat, fenylbutason).

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan oseltamivir eller den aktiva metaboliten har observerats
vid samtidig administrering av oseltamivir och paracetamol, acetylsalicylsyra, cimetidin eller antacida
(magnesium- och aluminiumhydroxid samt kalciumkarbonat).

4.6 Graviditet och amning

Det saknas relevant dokumentation fran anvindning av oseltamivir hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pé graviditet, embryonal/ foster
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Oseltamivir ska inte anvidndas under graviditet om inte den
potentiella nyttan for modern dverviger den potentiella risken for fostret.

Hos diande rattor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolken. Det 4r inte ként om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjolk hos ménniskor. Oseltamivir ska darfor
enbart anvdndas under amning om den potentiella nyttan fér den ammande modern 6vervéger den
potentiella risken for det ammade barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tamiflu har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tamiflus sikerhetsprofil baseras pé data frdn 6ver 2107 vuxna och 1032 barn som behandlats for
influensa, samt pa data fran 6ver 2914 vuxna och 99 barn som fatt Tamiflu profylaktiskt mot influensa
1 kliniska prévningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna var krakningar och
illamaende i behandlingsstudierna och illaméende och huvudvérk i preventionsstudierna. Majoriteten
av dessa biverkningar rapporterades vid ett enstaka tillfdlle antingen under den forsta eller andra
behandlingsdagen och gick 6ver spontant inom 1-2 dagar. Bland barn var krikning den vanligast
rapporterade biverkan.

Biverkningarna som redovisas i nedanstéende tabeller ér indelade i f6ljande kategorier: Mycket
vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (=1/1 000 till < 1/100), Séllsynta

(= 1/10 000 till < 1/1 000), Mycket sdllsynta (< 1/10 000) och inga kénda (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningar har delats in i 1amplig kategori i tabellerna enligt den poolade analysen
fran kliniska prévningar. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.
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Behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar:

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen) i provningar diar Tamiflu har
undersokts for behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar eller genom
uppfoljning efter marknadsintroduktionen

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Prevention
Biverkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg tva 75 mg en
ganger gang
dagligen dagligen
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n =1434)
Infektioner och infestationer
Vanliga:
Bronkit 4% 5% 1% 1%
Akut bronkit 1% 1% 0% <1%
Ovre luftviigsinfektioner 0% 0 % 8 % 8 %
Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Hallucinationer” <1% 0% <1% 0%
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:
Huvudvirk 2% 2% 20 % 18 %
Vanliga:
Somnloshet 1% 1% 1% 1%
Mindre vanliga:
Konvulsion® <1% 0% 0 % 0 %
Oron och balansorgan
Vanliga:
Vertigo 1% 1% <1% <1%
Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:
Hosta 1% 1% 6 % 6 %
Rinorré <1% 0% 2% 1%
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Ilaméende™* 11 % 7% 8 % 4%
Vanliga:
Krékningar® 8 % 3% 2% 1%
Buksmarta 2% 2% 2% 2%
Diarré 6% 8% 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2% 2%
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga:
Dermatit® <1% <1% 1% 1%
Hudutslag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Eksem® <1% 0% <1% <1%
Allméiinna symtom
Vanliga:
Yrsel 2% 3% 2% 2%
Trotthet 1 % 1% 8 % 8%
Smiérta <1% <1% 4% 3%
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* Detta dr hindelser identifierade under uppfoljningen efter marknadsintroduktionen. De rapporterades
dven i de poolade kliniska studierna med incidensen som presenteras i tabellen ovan.

® Personer som enbart var illaméende; exkluderar personer som kinde illaméende samtidigt med
krékning.

¢ Skillnaden mellan placebo- och oseltamivirgrupperna var statistiskt signifikant.

Behandling och prevention av influensa hos barn:

Tabellen nedan visar de mest frekvent rapporterade biverkningarna fran kliniska studier utférda pa
barn.

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen i behandlingsstudierna och = 10 % i
oseltamivirgruppen i preventionsstudien) hos barn

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Behandling Prevention”
Biverkning Oseltamivir  Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg tva 30 till 75 mg” | 30 till 75 mg®
ganger
dagligen
(n=515) (n=517) (n=158) (n=99)
Infektioner och infestationer
Vanliga:
Pneumoni 2% 3% 0% 0%
Sinuit 2% 3% 0% 0%
Bronkit 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9% 11 % 1% 2%
Blodet och lymfsystemet
Vanliga:
Lymfadenopati 1% 2% <1% 0%
Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:
Astma (inklusive forsdmring) 4 % 4% 0 % 1%
Nésblodning 3% 3% 1% 1%
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Kréikningar 15% 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11% 3% 1%
Vanliga:
[llaméende 3% 4% 6 % 4 %
Buksmérta 5% 4 % 2% 1%
Ogon
Vanliga:
Konjunktivit 1% <1% 0 % 0%
Oron och balansorgan
Vanliga:
Oronsjukdomar® 2% 1% 0% 0%
Sjukdomar i trumhinnan 1% 1% 0% 0%
Hud och subkutan vivnad
Vanliga:
Dermatit 1% 2% <1% 0%

* Preventionsstudien inneh6ll ingen placeboarm, dvs. studien var okontrollerad.
® Dos per enhet = viktbaserad dosering (se avsnitt 4.2).
¢ Patienterna upplevde dronvirk och 6ronsmérta.
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I allménhet var biverkningsprofilen for barn med tidigare existerande bronkial astma kvalitativt
jamforbar med den for i 6vrigt friska barn.

Ytterligare uppfoljningsdata efter marknadsintroduktionen for vissa allvarliga biverkningar:

Immunsystemet
Okind frekvens: Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner.

Psykiska stérningar och centrala och perifera nervsystemet

Okénd frekvens: influensa kan associeras med olika slags neurologiska symtom och beteendesymtom
vilka kan inkludera hiandelser sa som hallucinationer, delirium och onormalt beteende som i vissa fall
resulterar i dodlig utgédng. Dessa handelser kan intrdffa vid uppkomsten av encefalit eller encefalopati
men kan intriffa utan tydlig allvarlig sjukdom.

Hos patienter med influensa som har fatt Tamiflu, har konvulsioner och delirium (inkluderande
symtom s& som fordndrade medvetandenivaer, forvirring, onormalt beteende, vanforestillningar,
hallucinationer, upprordhet, orolighet, mardrommar) rapporterats efter marknadsintroduktionen. Ett
fatal resulterande i olycksfall eller dodliga utgangar. Dessa hiandelser rapporterades huvudsakligen
bland pediatriska patienter och ungdomar och hade ofta en abrupt bérjan och forsvann snabbt.
Tamiflus medverkan till dessa héndelser dr okdnd. Sddana neuropsykiatriska héndelser har ocksé
rapporterats hos patienter med influensa som inte tagit Tamiflu.

Ogon
Okénd frekvens: Synrubbningar.

Hjartat
Okénd frekvens: Hjartarytmi.

Magtarmkanalen
Okénd frekvens: Gastrointestinala blodningar och hemorragisk kolit.

Lever och gallvagar
Sjukdomar i lever och gallvdgar inkluderande hepatit och forhdjda leverenzymer hos patienter med
influensaliknande sjukdom. Dessa fall inkluderar fatal fulminant hepatit/leversvikt.

Hud och subkutan vavnad
Okénd frekvens: Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal

nekrolys, erythema multiforme och angioneurotiskt 6dem.

Ytterligare information om sarskilda patientgrupper:

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader 1 sdkerhetspopulationen av de dldre studiedeltagarna som
fick oseltamivir eller placebo jamfort med den vuxna populationen upp till 65 ars alder.

Biverkningsprofilen hos ungdomar och patienter med kronisk hjartsjukdom och/eller sjukdomar i
andningsvégarna var kvalitativt jimforbar med den hos friska ungdomar.

4.9 Overdosering
Inga fall av dverdosering har rapporterats. Forvéntade tecken pé akut 6verdos skulle dock vara

illaméende, med eller utan krékningar och yrsel. Om 6verdosering intraffar ska patienten avbryta
behandlingen. Ingen specifik antidot ar kind.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel ATC-kod: JOSAHO02

Oseltamivirfosfat dr en pro-drug till den aktiva metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Den aktiva
metaboliten dr en selektiv himmare av neuraminidasenzymer som finns i influensavirus.
Neuraminidasenzymer dr glukoproteiner som finns pa virionens yta. Viral neuraminidasaktivitet ar
viktigt bade for viralt intrdde 1 oinfekterade celler och for frisdttningen av nybildade viruspartiklar fran
infekterade celler, och for den vidare spridningen av infektidsa virus i kroppen.

Oseltamivirkarboxylat hdmmar influensa A och B neuraminidaser in vitro. Oseltamivirfosfat hdmmar
infektion och replikation av influensavirus in vitro. Oseltamivir som ges oralt himmar virusreplikation
och patogenicitet av influensa A och B in vivo i djurmodeller vid antivirala exponeringar som liknar
den som erhdlls hos ménniska vid doseringen 75 mg tvé génger dagligen.

Oseltamivirs antivirala aktivitet mot influensa A och B stdds av experimentella provokationsstudier
hos friska forsékspersoner.

Neuraminidasenzymets IC50-virden for oseltamivir for kliniskt isolerad influensa A 14g i intervallet
fran 0,1 nM till 1,3 nM och var for influensa B 2,6 nM. Hogre IC50-vérden for influensa B, upp till en
median pa 8,5 nM, har observerats i publicerade studier.

Viralt neuraminidas med reducerad kanslighet

Det har hittills inte funnits nagra tecken pa uppkomst av likemedelsresistens i samband med
anvéndning av Tamiflu i kliniska studier som utforts efter exponering (7 dagar), efter exponering inom
hushallets grupper (10 dagar) eller sdsong (42 dagar) prevention av influensa.

Risken for uppkomst av influensavirus med reducerad kénslighet eller fullsténdig resistens mot
oseltamivir har undersokts i Roche-sponsrade kliniska studier. Samtliga patienter som var dvergaende
bérare av oseltamivirresistent virus, eliminerade viruset normalt och visade ingen klinisk forsdmring.

Patienter med resistenta mutationer (%)
Patientpopulation Fenotypning* Geno- och fenotypning*
Vuxna och ungdomar 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Barn (1-12 ar) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

*Komplett genotypning genomfordes inte i alla studier.

Frekvensen av uppkomsten av resistens kan vara hogre hos de yngsta aldersgrupperna, och hos
immunsupprimerade patienter. Oseltamivirresistenta virus isolerade fran patienter behandlade med
oseltamivir och oseltamivirresistenta laboratoriestammar av influensavirus har funnits innehélla
mutationer i N1 och N2 neuroaminidaser. Resistenta mutationer verkar vara specifika virala subtyper
(inklusive de funna i HSN1-varianter).

Naturligt forekommande mutationer i influensa A/H1N1-virus forenat med minskad kadnslighet for
oseltamivir in vitro har upptackts hos patienter som, baserat pa rapporterad information, inte har
exponerats for oseltamivir. Omfattningen av den minskade kénsligheten for oseltamivir och
prevalensen av sddana virus forefaller variera beroende pé arstid och geografiskt omréde.

Behandling av influensainfektion

Oseltamivir dr enbart effektivt mot sjukdomar som orsakas av influensavirus. Statistiska analyser
presenteras darfor enbart for patienter infekterade med influensa. I den poolade
behandlingsstudiepopulationen, som inkluderade béde influensa-positiva och -negativa patienter
(ITT), var den priméra effekten reducerad i proportion till antalet influensanegativa personer. I den
totala behandlingspopulationen, var influensainfektion bekréftad hos 67 % (intervall 46 till 74 %) av
de rekryterade patienterna. Av de dldre personerna var 64 % influensapositiva och av de med kronisk
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hjért- och/eller lungsjukdom var 62 % influensapositiva. I alla fas III behandlingsstudier rekryterades
patienterna enbart under perioden da influensa cirkulerade i samhaéllet.

Vuxna och ungdomar fran 13 ars alder: Patienter var inkluderade om de hade rapporterats inom 36
timmar efter symtomdebut, hade feber > 37,8 °C tillsammans med minst ett respiratoriskt symtom
(hosta, symtom fran nésan eller halsont) och minst ett systemiskt symtom (muskelsmérta,
frossa/svettningar, sjukdomskénsla, trotthet eller huvudvérk). I en poolad analys av alla
influensapositiva vuxna och ungdomar (n = 2413) som ingick i behandlingsstudierna, reducerade
oseltamivir 75 mg tva ganger dagligen i 5 dagar mediandurationen av influensasjukdom med ungefar
en dag fran 5,2 dagar (95 % KI 4,9-5,5 dagar) i placebogruppen till 4,2 dagar (95 % KI 4,0-4,4 dagar;
p <0,0001).

Andelen patienter som utvecklade specificerade komplikationer i nedre luftvigarna (frémst bronkit)
som behandlades med antibiotika reducerades fran 12,7 % (135/1063) i placebogruppen till 8,6 %
(116/1350) i den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,0012).

Behandling av influensa hos hogriskpopulationer: Influensasjukdomens medianduration hos dldre
patienter (=65 ér) och patienter med kronisk hjért- och/eller lungsjukdom som fick oseltamivir 75 mg
tva ganger dagligen i 5 dagar reducerades inte signifikant. Den totala durationen av feber reducerades
med en dag i grupperna som behandlades med oseltamivir. Hos de édldre som var influensapositiva,
minskade oseltamivir signifikant incidensen av specificerade komplikationer i nedre luftvigarna.
(framst bronkit) behandlad med antibiotika frén 19 % (52/268) i placebogruppen till 12 % (29/250) 1
den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,0156).

Hos influensapositiva patienter med kronisk hjért- och/eller lungsjukdom var den kombinerade
incidensen av komplikationer i nedre luftvigarna (frimst bronkit) behandlade med antibiotika 17 %
(22/133) i placebogruppen och 14 % (16/118) i den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,5976).

Behandling av influensa hos barn: I en studie med i 6vrigt friska barn (65 % influensapositiva) i
aldern 1 till 12 &r (medelalder 5,3 &r) som hade feber (> 37,8°C) samt antingen hosta eller snuva var
67 % av de influensapositiva patienterna infekterade med influensa A och 33 % med influensa B.
Oseltamivirbehandlingen inleddes inom 48 timmar efter symtomdebut och reducerade tiden till
symtomfrihet signifikant (definierad som samtidig atergéng till normal hélsa och aktivitet och
avklingande av feber, hosta och snuva ) med 1,5 dagar (95 % KI 0,6 - 2,2 dagar; p<0,0001) jamfort
med placebo. Oseltamivir reducerade incidensen av akut otitis media fran 26,5 % (53/200) i
placebogruppen till 16 % (29/183) hos barnen som behandlades med oseltamivir (p=0,013).

Den andra studien genomf6rdes med 334 astmatiska barn i &ldern 6 till 12 ar av vilka 53,6 % var
influensapositiva. I den oseltamivirbehandlade gruppen reducerades inte sjukdomsdurationens
mediantid signifikant. Vid dag 6 (sista behandlingsdagen) hade FEV, 6kat med 10,8 % i den
oseltamivir-behandlade gruppen jamfort med 4,7 % vid placebo (p=0,0148) i dennna population.

Behandling av influensa B-infektion: Sammanlagt 15 % av den influensapositiva populationen var
infekterade med influensa B, proportionerna varierar mellan 1 och 33 % i individuella studier.
Sjukdomens medianduration hos personer infekterade med influensa B skiljer sig inte signifikant
mellan behandlingsgrupperna i individuella studier. Data frdn 504 influensa B—infekterade personer
poolades frén alla studier for analys. Oseltamivir reducerade tiden for lindring av alla symtom med 0,7
dagar (95 % K1 0,1-1,6 dagar; p=0.022) och durationen av feber (=37,8°C), hosta och snuva med en
dag (95 % K1 0,4-1,7 dagar; p < 0,001) jamfort med placebo.

Prevention av influensa

Oseltamivirs formaga att forhindra naturligt forekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushéll, och tva sdsongers preventionsstudier. Den priméra
effektparametern for alla dessa studier var incidensen av laboratoriebekriftad influensa. Virulensen av
influensaepidemier &r inte forutséigbara och varierar inom en region och fran sisong till sésong, vilket
medfor att antalet som behdver behandlas (NNT) for att forhindra ett fall av influensasjukdom
varierar.
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Prevention efter exponering: I en studie med personer som kommit i kontakt med ett indexfall av
influensa (12,6 % vaccinerade mot influensa) inleddes administrering av oseltamivir 75 mg en gang
dagligen inom tvd dygn efter symtomdebut hos indexfallet och varade i sju dagar. Influensa
bekriftades hos 163 av 377 indexfall. Oseltamivir reducerade incidensen av klinisk influensasjukdom
signifikant hos kontakterna med bekréftade influensafall fran 24/200 (12 %) i placebogruppen till
2/205 (1 %) 1 oseltamivirgruppen (92 % reduktion, [95 % KI 6-16: p <0,0001]). Antalet som behdver
behandlas (NNT) hos kontakterna som verkligen hade influensa var 10 (95 % KI 9-12) och 16 (95 %
KI 15-19) av hela populationen (ITT) oavsett infektionsstatus hos indexfallet.

Oseltamivirs formaga att forhindra naturligt forekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushéll som omfattade vuxna, ungdomar och barn i aldern 1 till
12 ar, bade som indexfall och som familjekontakter. Den priméra effektparametern for denna studie
var incidensen av laboratoriebekréftad klinisk influensa i hushallet. Oseltamivir-preventionen varade i
10 dagar. I den totala populationen sdgs en reduktion i incidensen av laboratoriebekriftad klinisk
influensa i hushallet fran 20 % (27/136) i gruppen som inte fick prevention till 7 % (10/135) i gruppen
som fick prevention (62,7 % reduktion [95 % KI 26,0 - 81,2; p = 0,0042]). I hushall med
influensainfekterade indexfall sags en reduktion av incidensen av influensa fran 26 % (23/89) i
gruppen som inte fick prevention till 11 % (9/84) i gruppen som fick prevention (58,5 % reduktion
[95 % KI 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

Enligt en subgruppsanalys av barn i aldern 1 till 12 ar var incidensen av laboratoriebekréftad klinisk
influensa bland barn signifikant reducerad fran 19 % (21/211) i gruppen som inte fick prevention till

7 % (7/104) i gruppen som fick prevention (64,4 % reduktion[95 % KI 15,8 - 85,0; p = 0,0188]).
Bland barnen som inte redan utsondrade virus fore behandlingen reducerades incidensen av
laboratoriebekriftad klinisk influensa frén 21 % (15/70) i gruppen som inte fick prevention till 4 %
(2/47) 1 gruppen som fick prevention (80,1 % reduktion [95 % KI 22,0-94,9; p=0,0206]). NNT for den
totala barnpopulationen var 9 (95 % KI 7 - 24) och 8 (95 % KI 6, 6vre grans kunde inte estimeras) i
hela populationen (ITT) respektive i barns kontakter med infekterade indexfall (ITTII)

Prevention under en influensaepidemi i samhéllet: T en analys av tva poolade studier utforda pa
ovaccinerade, i 6vrigt friska vuxna, reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen administrerat
under 6 veckor signifikant incidensen av klinisk influensasjukdom fran 25/519 (4,8 %) i
placebogruppen till 6/520 (1,2 %) i oseltamivirgruppen (76 % reduktion[95 % KI 1,6-5,7; p=0,0006])
under en influensaepidemi i samhéllet. NNT i denna studie var 28 (95 % KI 24-50).

En studie med dldre boende i vardhem dér 80 % av deltagarna hade vaccinerats under studiesdsongen,
reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen givet under sex veckor incidensen signifikant for
klinisk influensasjukdom fran 12/272 (4,4 %) i placebo-gruppen till 1/276 (0,4 %) i
oseltamivirgruppen (92 % reduktion [95 % KI 1,5-6,6; p=0,0015]). NNT i denna studie var 25 (95 %
KI 23-62).

Specifika studier av riskreduktionen for komplikationer har inte utforts.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oseltamivir absorberas snabbt frdn mag-tarm kanalen efter oral administrering av oseltamivirfosfat
(prodrug) och blir i stor utstrackning omvandlat av esteraser i framfor allt levern till den aktiva
metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Minst 75 % av en oral dos nar den systemiska cirkulationen som
aktiv metabolit. Exponeringen av prodrug ér mindre &n 5 % jamfort med den aktiva metaboliten.
Plasma koncentrationerna av bade prodrug och aktiv metabolit dr proportionella till dosen och
paverkas inte av samtidigt fodointag.

Distribution

Medelvirdet av distributionsvolymen vid steady state av oseltamivirkarboxylat dr ungefér 23 liter for
minniska, en volym som motsvarar den extracelluldra kroppsvétskan. Eftersom neuroaminidas &r
aktivt extracellulért, distribueras oseltamivirkarboxylat till alla stillen for influensavirusspridningen.
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Bindningen av oseltamivirkarboxylat till humant plasmaprotein &r forsumbar (cirka 3 %).

Metabolism

Oseltamivir omvandlas i stor utstrackning till oseltamivirkarboxylat av esteraser lokaliserade framst i
levern. In-vitro studier visar att varken oseltamivir eller den aktiva metaboliten &r ett substrat for, eller
en himmare av, de huvudsakliga isoformerna av cytokrom P450. Inga fas 2-konjugat av ndgon
forening har identifierats in vivo.

Elimination

Absorberat oseltamivir elimineras fraimst (> 90 %) genom omvandling till oseltamivirkarboxylat. Den
metaboliseras inte vidare och elimineras i urinen. Maximala plasmakoncentrationer av
oseltamivirkarboxylat minskar med en halveringstid pa 6 till 10 timmar for de flesta behandlade. Den
aktiva metaboliten elimineras fullsténdigt via renal utsondring. Renalt clearance (18,8 I/tim) dverstiger
glomerulér filtrationshastighet (7,5 1/tim) vilket antyder att utdver glomerulér filtration sker dven en
tubulér sekretion. Mindre dn 20 % av en radioaktivt mérkt dos elimineras i faeces.

Nedsatt njurfunktion

Administrering av 100 mg oseltamivirfosfat tva gdnger dagligen, i fem dagar, till patienter med
varierande grad av njurfunktionsnedsittning visade att exponeringen for den aktiva metaboliten ar
omvént proportionell till njurfunktion. For dosering se avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion

In vitro studier visar att exponeringen for oseltamivir inte forvéntas dka signifikant, och inte heller
forvintas exponeringen for den aktiva metaboliten att minska signifikant hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre

Exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady state var 25 till 35 % hogre hos éldre

(65 till 78 &r) jamfort med vuxna yngre &n 65 &r som gavs jaimforbara doser av oseltamivir.
Halveringstiderna som observerades hos de édldre var jamforbara med de som sags hos unga vuxna.
Baserat pa likemedelsexponeringen och tolerabiliteten krdvs ingen dosjustering for dldre patienter,
forutom vid tecken pa gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre &n 30 ml/min). (Se avsnitt
4.2).

Barn

Farmakokinetiken av oseltamivir har utvirderats i farmakokinetiska enkeldosstudier hos barn i dldern
1 till 16 ar. Farmakokinetiken vid upprepad dosering har studerats hos ett litet antal barn som ingatt i
kliniska effektstudier. Yngre barn eliminerade bade prodrug och dess aktiva metabolit snabbare dn
vuxna, vilket resulterade i en lidgre exponering for en given mg/kg dos. Doser pa 2 mg/kg ger en
exponering av oseltamivirkarboxylat som ar jamforbar med den som erhéalls for vuxna som ges en
enkeldos av 75 mg (ungefér 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik for barn dver 12 ars alder ar
jamforbar med den hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sarskilda risker for ménniska. Resultat fran konventionella karcinogenicitetsstudier pa gnagare visade
en trend mot en dosberoende 6kning av incidensen av vissa tumdrer som ér typiska for
gnagarstammarna som anvandes. Vid beaktade av marginalen for exponeringen i relation till den
forviantade exponeringen vid anvindning hos ménniska, fordndrar inte dessa fynd nytta/risk —
vérderingen for Tamiflu vid de godkénda indikationerna.

Teratogenicitetsstudier har utforts pa ratta och kanin vid doser upp till 1500 mg/kg/dag respektive

500 mg/kg/dag. Ingen effekt pa fosterutvecklingen observerades. En fertilitetsstudie pa ratta med doser
upp till 1500 mg/kg/dag visade inga effekter pa ndgot av konen. I pre- och post-natala rattstudier
noterades en forldngd forlossning vid dosen 1500 mg/kg/dag. Sékerhetsmarginalen mellan
exponeringen hos ménniska och den hogsta dosen utan effekt (500 mg/kg/dag) hos rétta dr 480-faldig
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for oseltamivir och 44-faldig for den aktiva metaboliten. Exponering av fostren i ratta och kanin var
cirka 15 till 20 % jamfort med moderns.

Hos diande rattor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolk. Det &r inte ként om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjolk hos manniskor, men extrapoleringar fran
djurdata ger virden pa 0,01 mg/ml och 0,3 mg/dag for respektive forening.

En potentiell risk for hudsensibilisering med oseltamivir ségs i ett maximeringstest hos marsvin. Cirka
50 % av djuren som behandlades med ren aktiv substans uppvisade erytem efter provokation av de
inducerade djuren. Reversibel irritation av kanindgon observerades.

I en tvéveckorsstudie i ej avvinjda rattungar orsakade en enkeldos pa 1000 mg/kg oseltamivirfosfat
givet till 7 dagar gamla ungar dodsfall associerat med ovanligt hog exponering av prodrug. Daremot
da 2000 mg/kg gavs till 14 dagar gamla ej avvinjda rattungar intriffade inga dodsfall eller andra
signifikanta effekter. Inga biverkningar ségs vid dosering 500 mg/kg/dag administrerat fran dag 7 till
dag 21 post partum. Vid en undersdkande singeldosstudie av denna observation hos 7, 14 och 24 dagar
gamla réttor, resulterade en dos med 1 000 mg/kg i exponering av prodrug i hjarnan som tydde pa
1500-, 650- och 2-faldigt hdgre exponering jaimfort med exponeringen i hjdrnan hos vuxna (42 dagar
gamla) rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Kapselinnehall:

Pregelatiniserad stérkelse (hdrstammar fran majsstirkelse)
Talk

Povidon

Kroskarmellosnatrium
Natriumstearylfumarat.

Kapselhdlje:

Gelatin

Svart jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Tryckfarg:

Shellak

Titandioxid (E171)

FD och C blé 2 (indigokarmin, E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En forpackning innehéller 10 kapslar i en triplex blisterforpackning (PVC/PE/PVDC, forsluten med
aluminiumfolie).
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anviént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 20 juni 2002

Datum for senaste fornyat godkdnnande: 20 juni 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 75 mg harda kapslar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller oseltamivirfosfat motsvarande 75 mg oseltamivir. For fullstindig
forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Harda kapslar
Den harda kapseln bestar av en gra ogenomskinlig underdel praglad med "ROCHE" och en ljust gul
ogenomskinlig 6verdel praglad med "75 mg". Tryckfargen é&r bla.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av influensa

Hos patienter fran ett ars &lder som uppvisar typiska influensasymtom dé influensavirus cirkulerar i
samhillet. Effekt har visats da behandlingen inletts inom tva dagar efter symtomen forst upptrétt.
Denna indikation baseras pé kliniska studier av naturligt forekommande influensa dér den
dominerande infektionen var influensa A (se avsnitt 5.1).

Prevention av influensa
- Prevention efter exponering hos individer fran ett ars alder efter kontakt med ett kliniskt
diagnostiserat influensafall, da influensavirus cirkulerar i samhéllet.

- Den lampliga anvéndningen av Tamiflu for prevention av influensa ska bestimmas fréan fall till
fall beroende pa omsténdigheterna och populationen som kréver skydd. I exceptionella
situationer (t ex i fall da de cirkulerande virusstammarna inte 6verensstimmer med vaccinets
virusstammar, eller vid en pandemi) kan sdsongsprevention 6vervigas hos individer fran ett ars
alder.

Tamiflu &r inte en ersittning for influensavaccination.

Anvindningen av antivirala medel for behandling och prevention av influensa bor baseras pa grundval
av officiella rekommendationer. Beslut angéende anvédndandet av antivirala medel for behandling och
profylax bor tas med hénsyn till vad som &r kdnt om de cirkulerande influensavirusens karaktir och
sjukdomens péverkan i olika geografiska omréden och patientpopulationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Tamiflu kapslar och Tamiflu suspension &r bioekvivalenta beredningsformer. 75 mg kan administreras
antingen som

- en 75 mg kapsel eller

- en 30 mg kapsel plus en 45 mg kapsel eller

- genom att administrera en 30 mg dos plus en 45 mg dos av suspensionen.

Vuxna, ungdomar eller barn (> 40 kg), som har svart att svdlja kapslar, kan anvéindaTamiflu
suspension.

Tamiflu rekommenderas inte till barn under ett ars dlder beroende pé otillrackliga data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 5.3).
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Behandling av influensa
Behandlingen ska starta s& snart som mdjligt inom de forsta tva dygnen efter debut av
influensasymtomen.

For ungdomar (13-17 ars alder) och vuxna: Den rekommenderade orala dosen &r 75 mg oseltamivir
tva génger dagligen i 5 dagar.

For smabarn fran 1 ars alder och for barn frén 2 till 12 &rs dlder: Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar
oral supension finns tillgdngliga.

For rekommenderad behandlingsdos av Tamiflu till smabarn frén 1 ars &lder och for barn fran 2 till 12
ars alder, se produktresuméerna for Tamiflu suspension och Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar.

Barn som véger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan behandlas med vuxendoseringen 75 mg
kapslar tva ganger dagligen i 5 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu
suspension eller Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar.

Prevention av influensa

Prevention efter exponering

For ungdomar (13-17 ars alder) och vuxna: Den rekommenderade dosen for prevention av influensa
efter ndra kontakt med en infekterad person 75 mg oseltamivir en gang dagligen i 10 dagar.
Preventionen ska paborjas sa snart som mojligt inom tva dagar efter exponering.

For smabarn fran 1 ars dlder och for barn frén 2 till 12 &rs dlder: Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar och
oral suspension finns tillgéngliga.

For rekommenderad preventionsdos efter exponering av Tamiflu till smabarn frén 1 ars dlder och for
barn fran 2 till 12 ars alder, se produktresuméerna for Tamiflu suspension och Tamiflu 30 mg och 45
mg kapslar.

Barn som viger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan fa prevention med en 75 mg kapsel en gang
dagligen i 10 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu suspension eller
Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar.

Prevention under en influensaepidemi i samhéllet
Den rekommenderade doseringen vid prevention av influensa som cirkulerar i samhéllet dr 75 mg
oseltamivir en gang dagligen i upp till 6 veckor.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krdvs varken vid behandling eller prevention hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga studier har utforts med barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Behandling av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion.
Rekommenderade doser visas i tabellen nedan.

Kreatininclearance Rekommenderad dos vid behandling
> 30 (ml/min) 75 mg tvé ganger dagligen
> 10 till €30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen,

eller 30 mg suspension tvd ginger dagligen,
eller 30 mg kapslar tva ganger dagligen

< 10 (ml/min) rekommenderas ¢j

dialyspatienter rekommenderas ej
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Prevention av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion som
visas i tabellen nedan.

Kreatininclearance Rekommenderad dos vid prevention
> 30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen
> 10 till £30 (ml/min) 75 mg varannan dag,

eller 30 mg suspension en gang dagligen,
eller 30 mg kapslar en gang dagligen

< 10 (ml/min) rekommenderas ¢j

dialyspatienter rekommenderas ej

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter, forutom vid tecken pé gravt nedsatt njurfunktion.

Barn
Det finns otillrdckliga kliniska data tillgéngliga fran barn med nedsatt njurfunktion for att kunna ge
nagra doseringsrekommendationer.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Oseltamivir dr effektivt enbart mot sjukdom orsakad av influensavirus. Det finns inget som tyder pa att
oseltamivir ar aktivt mot sjukdom orsakad av nagot annat 4n influensavirus.

Sdkerhet och effekt av oseltamivir for behandling och prevention av influensa hos barn yngre én ett ar
har inte studerats (se avsnitt 5.3).

Ingen information finns tillginglig angdende sikerhet och effekt av oseltamivir for patienter med
nagot medicinskt tillstdnd sé allvarligt eller instabilt att det 4r Gverhdngande risk for inliggning pé
sjukhus.

Sakerhet och effekt vid behandling eller prevention av influensa med oseltamivir hos
immunosupprimerade patienter har inte studerats.

Effekten av oseltamivir vid behandling av personer med kronisk hjértsjukdom och/eller lungsjukdom
har inte visats. Ingen skillnad ségs i komplikationsincidensen mellan behandlings- och
placebogrupperna i denna population (se avsnitt 5.1).

Tamiflu &r inte en ersdttning for influensavaccination. Anviandning av Tamiflu ska inte paverka
bedomningen av vilka individer som bor fa arliga influensavaccinationer. Skyddet mot influensa varar
enbart sa linge som Tamiflu administreras. Tamiflu ska anvindas for behandling och prevention av
influensa enbart da palitliga epidemiologiska data indikerar att influensavirus cirkulerar i samhéllet.

Gravt nedsatt njurfunktion

Dosjustering rekommenderas vid bade behandling och prevention hos vuxna med gravt nedsatt
njurfunktion. Det finns otillridckliga kliniska data tillgéngliga fran barn med nedsatt njurfunktion for
att kunna ge nagra doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Oseltamivirs farmakokinetiska egenskaper, sdsom lag proteinbindning och metabolism oberoende av

CYP450 och glukuronidas-systemen (se avsnitt 5.2) tyder pa att kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner via dessa mekanismer ar osannolika.
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Ingen dosjustering krivs vid samtidig administering av probenecid hos patienter med normal
njurfunktion. Samtidig administrering av probenecid, en potent himmare av anjonisk tubulir
sekretion, resulterar i en cirka tvéafaldig 6kning i exponering for den aktiva metaboliten av oseltamivir.
Oseltamivir uppvisar ingen farmakokinetisk interaktion med amoxicillin som elimineras via samma
vag, vilket tyder pé att oseltamivirs interaktion med anjonisk tubuldr sekretion &r svag.

Kliniskt viktiga ldkemedelsinteraktioner innefattande kompetetiv hdmning av renal tubulér sekretion
ar osannolika pa grund av den kinda sékerhetsmarginalen for de flesta av dessa substanser,
eliminationskaraktiristika for den aktiva metaboliten (glomerulér filtration och anjonisk tubuldr
sekretion) samt utsondringskapaciteten for dessa vagar. Daremot ska forsiktighet iakttas da oseltamivir
forskrivs till patienter som tar preparat som utsondras samma védg och som har ett snévt terapeutiskt
fonster (t ex klorpropamid, metotrexat, fenylbutason).

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan oseltamivir eller den aktiva metaboliten har observerats
vid samtidig administrering av oseltamivir och paracetamol, acetylsalicylsyra, cimetidin eller antacida
(magnesium- och aluminiumhydroxid samt kalciumkarbonat).

4.6 Graviditet och amning

Det saknas relevant dokumentation fran anvindning av oseltamivir hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pé graviditet, embryonal/ foster
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Oseltamivir ska inte anvdndas under graviditet om inte den
potentiella nyttan for modern Gverviger den potentiella risken for fostret.

Hos diande rattor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolken. Det 4r inte kdnt om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjolk hos méanniskor. Oseltamivir ska darfor
enbart anvdndas under amning om den potentiella nyttan fér den ammande modern 6vervéger den
potentiella risken for det ammade barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner
Tamiflu har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tamiflus sikerhetsprofil baseras pé data frdn 6ver 2107 vuxna och 1032 barn som behandlats for
influensa, samt pa data fran 6ver 2914 vuxna och 99 barn som fatt Tamiflu profylaktiskt mot influensa
1 kliniska provningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna var krakningar och
illamaende i behandlingsstudierna och illaméende och huvudvérk i preventionsstudierna. Majoriteten
av dessa biverkningar rapporterades vid ett enstaka tillfdlle antingen under den forsta eller andra
behandlingsdagen och gick 6ver spontant inom 1-2 dagar. Bland barn var krdkning den vanligast
rapporterade biverkan.

Biverkningarna som redovisas i nedanstaende tabeller dr indelade i foljande kategorier: Mycket
vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (=1/1 000 till < 1/100), Séllsynta

(= 1/10 000 till < 1/1 000), Mycket sdllsynta (< 1/10 000) och inga kénda (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningar har delats in i 1amplig kategori i tabellerna enligt den poolade analysen
fran kliniska prévningar. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.
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Behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar:

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen) i provningar dir Tamiflu har
undersokts for behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar eller genom
uppfoljning efter marknadsintroduktionen

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Prevention
Biverkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg tva 75 mg en
ganger gang
dagligen dagligen
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n =1434)
Infektioner och infestationer
Vanliga:
Bronkit 4% 5% 1 % 1%
Akut bronkit 1% 1% 0 % <1%
Ovre luftviigsinfektioner 0% 0 % 8 % 8 %
Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Hallucinationer <1% 0 % <1% 0 %
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:
Huvudvirk 2% 2% 20 % 18 %
Vanliga:
Sémnloshet 1 % 1% 1 % 1 %
Mindre vanliga:
Konvulsion® <1% 0 % 0 % 0 %
Oron och balansorgan
Vanliga:
Vertigo 1% 1% <1% <1%
Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:
Hosta 1 % 1% 6 % 6 %
Rinorré <1% 0% 2% 1%
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Tllaméaende” ¢ 11 % 7% 8 % 4%
Vanliga:
Krakningar® 8 % 3% 2% 1%
Buksmarta 2% 2% 2% 2%
Diarré 6% 8% 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2 % 2%
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga:
Dermatit* <1% <1% 1 % 1%
Hudutslag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Eksem” <1% 0% <1% <1%
Allméinna symtom
Vanliga:
Yrsel 2% 3% 2% 2%
Trotthet 1% 1% 8 % 8%
Smérta <1% <1% 4 % 3%
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* Detta dr hindelser identifierade under uppfoljningen efter marknadsintroduktionen. De rapporterades
dven i de poolade kliniska studierna med incidensen som presenteras i tabellen ovan.

® Personer som enbart var illaméende; exkluderar personer som kinde illaméende samtidigt med
krékning.

¢ Skillnaden mellan placebo- och oseltamivirgrupperna var statistiskt signifikant.

Behandling och prevention av influensa hos barn:

Tabellen nedan visar de mest frekvent rapporterade biverkningarna fran kliniska studier utférda pa
barn.

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen i behandlingsstudierna och = 10 % i
oseltamivirgruppen i preventionsstudien) hos barn

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Behandling Prevention”
Biverkning Oseltamivir  Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg tva 30 till 75 mg” | 30 till 75 mg®
ganger
dagligen
(n=515) (n=517) (n=158) (n=99)
Infektioner och infestationer
Vanliga:
Pneumoni 2% 3% 0% 0%
Sinuit 2% 3% 0% 0%
Bronkit 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9% 11 % 1% 2%
Blodet och lymfsystemet
Vanliga:
Lymfadenopati 1% 2% <1% 0%
Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:
Astma (inklusive forsdmring) 4 % 4% 0 % 1%
Nésblodning 3% 3% 1% 1%
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Kréikningar 15% 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11% 3% 1%
Vanliga:
[llaméende 3% 4% 6 % 4 %
Buksmérta 5% 4 % 2% 1%
Ogon
Vanliga:
Konjunktivit 1% <1% 0 % 0%
Oron och balansorgan
Vanliga:
Oronsjukdomar® 2% 1% 0% 0%
Sjukdomar i trumhinnan 1% 1% 0% 0%
Hud och subkutan vivnad
Vanliga:
Dermatit 1% 2% <1% 0%

* Preventionsstudien inneh6ll ingen placeboarm, dvs. studien var okontrollerad.
® Dos per enhet = viktbaserad dosering (se avsnitt 4.2).
¢ Patienterna upplevde dronvirk och 6ronsmérta.
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I allménhet var biverkningsprofilen for barn med tidigare existerande bronkial astma kvalitativt
jamforbar med den for i 6vrigt friska barn.

Ytterligare uppfoljningsdata efter marknadsintroduktionen for vissa allvarliga biverkningar:

Immunsystemet
Okind frekvens: Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner.

Psykiska stérningar och centrala och perifera nervsystemet

Okénd frekvens: influensa kan associeras med olika slags neurologiska symtom och beteendesymtom
vilka kan inkludera hiandelser sa som hallucinationer, delirium och onormalt beteende som i vissa fall
resulterar i dodlig utgédng. Dessa handelser kan intrdffa vid uppkomsten av encefalit eller encefalopati
men kan intriffa utan tydlig allvarlig sjukdom.

Hos patienter med influensa som har fatt Tamiflu, har konvulsioner och delirium (inkluderande
symtom s& som fordndrade medvetandenivaer, forvirring, onormalt beteende, vanforestillningar,
hallucinationer, upprordhet, orolighet, mardrommar) rapporterats efter marknadsintroduktionen. Ett
fatal resulterande i olycksfall eller dodliga utgangar. Dessa hiandelser rapporterades huvudsakligen
bland pediatriska patienter och ungdomar och hade ofta en abrupt bérjan och forsvann snabbt.
Tamiflus medverkan till dessa héndelser dr okdnd. Sddana neuropsykiatriska héndelser har ocksé
rapporterats hos patienter med influensa som inte tagit Tamiflu.

Ogon
Okénd frekvens: Synrubbningar.

Hjartat
Okénd frekvens: Hjartarytmi.

Magtarmkanalen
Okénd frekvens: Gastrointestinala blodningar och hemorragisk kolit.

Lever och gallvagar
Sjukdomar i lever och gallvdgar inkluderande hepatit och forhdjda leverenzymer hos patienter med
influensaliknande sjukdom. Dessa fall inkluderar fatal fulminant hepatit/leversvikt.

Hud och subkutan vavnad
Okénd frekvens: Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal

nekrolys, erythema multiforme och angioneurotiskt 6dem.

Ytterligare information om sarskilda patientgrupper:

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader 1 sdkerhetspopulationen av de dldre studiedeltagarna som
fick oseltamivir eller placebo jamfort med den vuxna populationen upp till 65 ars alder.

Biverkningsprofilen hos ungdomar och patienter med kronisk hjartsjukdom och/eller sjukdomar i
andningsvégarna var kvalitativt jimforbar med den hos friska ungdomar.

4.9 Overdosering
Inga fall av dverdosering har rapporterats. Forvéntade tecken pé akut 6verdos skulle dock vara

illaméende, med eller utan krékningar och yrsel. Om 6verdosering intraffar ska patienten avbryta
behandlingen. Ingen specifik antidot ar kind.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel ATC-kod: JOSAHO02

Oseltamivirfosfat dr en pro-drug till den aktiva metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Den aktiva
metaboliten dr en selektiv himmare av neuraminidasenzymer som finns i influensavirus.
Neuraminidasenzymer dr glukoproteiner som finns pa virionens yta. Viral neuraminidasaktivitet ar
viktigt bade for viralt intrdde 1 oinfekterade celler och for frisdttningen av nybildade viruspartiklar fran
infekterade celler, och for den vidare spridningen av infektidsa virus i kroppen.

Oseltamivirkarboxylat hdmmar influensa A och B neuraminidaser in vitro. Oseltamivirfosfat hdmmar
infektion och replikation av influensavirus in vitro. Oseltamivir som ges oralt himmar virusreplikation
och patogenicitet av influensa A och B in vivo i djurmodeller vid antivirala exponeringar som liknar
den som erhdlls hos ménniska vid doseringen 75 mg tvé génger dagligen.

Oseltamivirs antivirala aktivitet mot influensa A och B stdds av experimentella provokationsstudier
hos friska forsékspersoner.

Neuraminidasenzymets IC50-virden for oseltamivir for kliniskt isolerad influensa A 14g i intervallet
fran 0,1 nM till 1,3 nM och var for influensa B 2,6 nM. Hogre IC50-vérden for influensa B, upp till en
median pa 8,5 nM, har observerats i publicerade studier.

Viralt neuraminidas med reducerad kanslighet

Det har hittills inte funnits nagra tecken pa uppkomst av likemedelsresistens i samband med
anvéndning av Tamiflu i kliniska studier som utforts efter exponering (7 dagar), efter exponering inom
hushallets grupper (10 dagar) eller sdsong (42 dagar) prevention av influensa.

Risken for uppkomst av influensavirus med reducerad kénslighet eller fullsténdig resistens mot
oseltamivir har undersokts i Roche-sponsrade kliniska studier. Samtliga patienter som var dvergaende
bérare av oseltamivirresistent virus, eliminerade viruset normalt och visade ingen klinisk forsdmring.

Patienter med resistenta mutationer (%)
Patientpopulation Fenotypning* Geno- och fenotypning*
Vuxna och ungdomar 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Barn (1-12 ar) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

*Komplett genotypning genomfordes inte i alla studier.

Frekvensen av uppkomsten av resistens kan vara hogre hos de yngsta aldersgrupperna, och hos
immunsupprimerade patienter. Oseltamivirresistenta virus isolerade fran patienter behandlade med
oseltamivir och oseltamivirresistenta laboratoriestammar av influensavirus har funnits innehélla
mutationer i N1 och N2 neuroaminidaser. Resistenta mutationer verkar vara specifika virala subtyper
(inklusive de funna i HSN1-varianter).

Naturligt forekommande mutationer i influensa A/H1N1-virus forenat med minskad kadnslighet for
oseltamivir in vitro har upptackts hos patienter som, baserat pa rapporterad information, inte har
exponerats for oseltamivir. Omfattningen av den minskade kénsligheten for oseltamivir och
prevalensen av sddana virus forefaller variera beroende pé arstid och geografiskt omréde.

Behandling av influensainfektion

Oseltamivir dr enbart effektivt mot sjukdomar som orsakas av influensavirus. Statistiska analyser
presenteras darfor enbart for patienter infekterade med influensa. I den poolade
behandlingsstudiepopulationen, som inkluderade béde influensa-positiva och -negativa patienter
(ITT), var den priméra effekten reducerad i proportion till antalet influensanegativa personer. I den
totala behandlingspopulationen, var influensainfektion bekréftad hos 67 % (intervall 46 till 74 %) av
de rekryterade patienterna. Av de dldre personerna var 64 % influensapositiva och av de med kronisk
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hjért- och/eller lungsjukdom var 62 % influensapositiva. I alla fas III behandlingsstudier rekryterades
patienterna enbart under perioden da influensa cirkulerade i samhaéllet.

Vuxna och ungdomar fran 13 ars alder: Patienter var inkluderade om de hade rapporterats inom 36
timmar efter symtomdebut, hade feber > 37,8 °C tillsammans med minst ett respiratoriskt symtom
(hosta, symtom fran nésan eller halsont) och minst ett systemiskt symtom (muskelsmérta,
frossa/svettningar, sjukdomskénsla, trotthet eller huvudvérk). I en poolad analys av alla
influensapositiva vuxna och ungdomar (n = 2413) som ingick i behandlingsstudierna, reducerade
oseltamivir 75 mg tva ganger dagligen i 5 dagar mediandurationen av influensasjukdom med ungefar
en dag fran 5,2 dagar (95 % KI 4,9-5,5 dagar) i placebogruppen till 4,2 dagar (95 % KI 4,0-4,4 dagar;
p <0,0001).

Andelen patienter som utvecklade specificerade komplikationer i nedre luftvigarna (frémst bronkit)
som behandlades med antibiotika reducerades fran 12,7 % (135/1063) i placebogruppen till 8,6 %
(116/1350) i den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,0012).

Behandling av influensa hos hogriskpopulationer: Influensasjukdomens medianduration hos dldre
patienter (=65 ér) och patienter med kronisk hjért- och/eller lungsjukdom som fick oseltamivir 75 mg
tva ganger dagligen i 5 dagar reducerades inte signifikant. Den totala durationen av feber reducerades
med en dag i grupperna som behandlades med oseltamivir. Hos de édldre som var influensapositiva,
minskade oseltamivir signifikant incidensen av specificerade komplikationer i nedre luftvigarna.
(framst bronkit) behandlad med antibiotika frén 19 % (52/268) i placebogruppen till 12 % (29/250) 1
den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,0156).

Hos influensapositiva patienter med kronisk hjért- och/eller lungsjukdom var den kombinerade
incidensen av komplikationer i nedre luftvigarna (frimst bronkit) behandlade med antibiotika 17 %
(22/133) i placebogruppen och 14 % (16/118) i den oseltamivirbehandlade populationen (p=0,5976).

Behandling av influensa hos barn: I en studie med i 6vrigt friska barn (65 % influensapositiva) i
aldern 1 till 12 &r (medelalder 5,3 &r) som hade feber (> 37,8°C) samt antingen hosta eller snuva var
67 % av de influensapositiva patienterna infekterade med influensa A och 33 % med influensa B.
Oseltamivirbehandlingen inleddes inom 48 timmar efter symtomdebut och reducerade tiden till
symtomfrihet signifikant (definierad som samtidig atergéng till normal hélsa och aktivitet och
avklingande av feber, hosta och snuva ) med 1,5 dagar (95 % KI 0,6 - 2,2 dagar; p<0,0001) jamfort
med placebo. Oseltamivir reducerade incidensen av akut otitis media fran 26,5 % (53/200) i
placebogruppen till 16 % (29/183) hos barnen som behandlades med oseltamivir (p=0,013).

Den andra studien genomf6rdes med 334 astmatiska barn i &ldern 6 till 12 ar av vilka 53,6 % var
influensapositiva. I den oseltamivirbehandlade gruppen reducerades inte sjukdomsdurationens
mediantid signifikant. Vid dag 6 (sista behandlingsdagen) hade FEV, 6kat med 10,8 % i den
oseltamivir-behandlade gruppen jamfort med 4,7 % vid placebo (p=0,0148) i dennna population.

Behandling av influensa B-infektion: Sammanlagt 15 % av den influensapositiva populationen var
infekterade med influensa B, proportionerna varierar mellan 1 och 33 % i individuella studier.
Sjukdomens medianduration hos personer infekterade med influensa B skiljer sig inte signifikant
mellan behandlingsgrupperna i individuella studier. Data frdn 504 influensa B—infekterade personer
poolades frén alla studier for analys. Oseltamivir reducerade tiden for lindring av alla symtom med 0,7
dagar (95 % K1 0,1-1,6 dagar; p=0.022) och durationen av feber (=37,8°C), hosta och snuva med en
dag (95 % K1 0,4-1,7 dagar; p < 0,001) jamfort med placebo.

Prevention av influensa

Oseltamivirs formaga att forhindra naturligt forekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushéll, och tva sdsongers preventionsstudier. Den priméra
effektparametern for alla dessa studier var incidensen av laboratoriebekriftad influensa. Virulensen av
influensaepidemier &r inte forutséigbara och varierar inom en region och fran sisong till sésong, vilket
medfor att antalet som behdver behandlas (NNT) for att forhindra ett fall av influensasjukdom
varierar.
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Prevention efter exponering: I en studie med personer som kommit i kontakt med ett indexfall av
influensa (12,6 % vaccinerade mot influensa) inleddes administrering av oseltamivir 75 mg en gang
dagligen inom tvd dygn efter symtomdebut hos indexfallet och varade i sju dagar. Influensa
bekriftades hos 163 av 377 indexfall. Oseltamivir reducerade incidensen av klinisk influensasjukdom
signifikant hos kontakterna med bekréftade influensafall fran 24/200 (12 %) i placebogruppen till
2/205 (1 %) 1 oseltamivirgruppen (92 % reduktion, [95 % KI 6-16: p <0,0001]). Antalet som behdver
behandlas (NNT) hos kontakterna som verkligen hade influensa var 10 (95 % KI 9-12) och 16 (95 %
KI 15-19) av hela populationen (ITT) oavsett infektionsstatus hos indexfallet.

Oseltamivirs formaga att forhindra naturligt forekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushéll som omfattade vuxna, ungdomar och barn i aldern 1 till
12 ar, bade som indexfall och som familjekontakter. Den priméra effektparametern for denna studie
var incidensen av laboratoriebekréftad klinisk influensa i hushallet. Oseltamivir-preventionen varade i
10 dagar. I den totala populationen sdgs en reduktion i incidensen av laboratoriebekriftad klinisk
influensa i hushallet fran 20 % (27/136) i gruppen som inte fick prevention till 7 % (10/135) i gruppen
som fick prevention (62,7 % reduktion [95 % KI 26,0 - 81,2; p = 0,0042]). I hushall med
influensainfekterade indexfall sags en reduktion av incidensen av influensa fran 26 % (23/89) i
gruppen som inte fick prevention till 11 % (9/84) i gruppen som fick prevention (58,5 % reduktion
[95 % KI 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

Enligt en subgruppsanalys av barn i aldern 1 till 12 ar var incidensen av laboratoriebekréftad klinisk
influensa bland barn signifikant reducerad fran 19 % (21/211) i gruppen som inte fick prevention till

7 % (7/104) i gruppen som fick prevention (64,4 % reduktion[95 % KI 15,8 - 85,0; p = 0,0188]).
Bland barnen som inte redan utsondrade virus fore behandlingen reducerades incidensen av
laboratoriebekriftad klinisk influensa frén 21 % (15/70) i gruppen som inte fick prevention till 4 %
(2/47) 1 gruppen som fick prevention (80,1 % reduktion [95 % KI 22,0-94,9; p=0,0206]). NNT for den
totala barnpopulationen var 9 (95 % KI 7 - 24) och 8 (95 % KI 6, 6vre grans kunde inte estimeras) i
hela populationen (ITT) respektive i barns kontakter med infekterade indexfall (ITTII)

Prevention under en influensaepidemi i samhéllet: T en analys av tva poolade studier utforda pa
ovaccinerade, i 6vrigt friska vuxna, reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen administrerat
under 6 veckor signifikant incidensen av klinisk influensasjukdom fran 25/519 (4,8 %) i
placebogruppen till 6/520 (1,2 %) i oseltamivirgruppen (76 % reduktion[95 % KI 1,6-5,7; p=0,0006])
under en influensaepidemi i samhéllet. NNT i denna studie var 28 (95 % KI 24-50).

En studie med dldre boende i vardhem dér 80 % av deltagarna hade vaccinerats under studiesdsongen,
reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen givet under sex veckor incidensen signifikant for
klinisk influensasjukdom fran 12/272 (4,4 %) i placebo-gruppen till 1/276 (0,4 %) i
oseltamivirgruppen (92 % reduktion [95 % KI 1,5-6,6; p=0,0015]). NNT i denna studie var 25 (95 %
KI 23-62).

Specifika studier av riskreduktionen for komplikationer har inte utforts.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oseltamivir absorberas snabbt frdn mag-tarm kanalen efter oral administrering av oseltamivirfosfat
(prodrug) och blir i stor utstrackning omvandlat av esteraser i framfor allt levern till den aktiva
metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Minst 75 % av en oral dos nar den systemiska cirkulationen som
aktiv metabolit. Exponeringen av prodrug ér mindre &n 5 % jamfort med den aktiva metaboliten.
Plasma koncentrationerna av bade prodrug och aktiv metabolit dr proportionella till dosen och
paverkas inte av samtidigt fodointag.

Distribution

Medelvirdet av distributionsvolymen vid steady state av oseltamivirkarboxylat dr ungefér 23 liter for
minniska, en volym som motsvarar den extracelluldra kroppsvétskan. Eftersom neuroaminidas &r
aktivt extracellulért, distribueras oseltamivirkarboxylat till alla stillen for influensavirusspridningen.
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Bindningen av oseltamivirkarboxylat till humant plasmaprotein &r forsumbar (cirka 3 %).

Metabolism

Oseltamivir omvandlas i stor utstrackning till oseltamivirkarboxylat av esteraser lokaliserade framst i
levern. In-vitro studier visar att varken oseltamivir eller den aktiva metaboliten &r ett substrat for, eller
en himmare av, de huvudsakliga isoformerna av cytokrom P450. Inga fas 2-konjugat av ndgon
forening har identifierats in vivo.

Elimination

Absorberat oseltamivir elimineras fraimst (> 90 %) genom omvandling till oseltamivirkarboxylat. Den
metaboliseras inte vidare och elimineras i urinen. Maximala plasmakoncentrationer av
oseltamivirkarboxylat minskar med en halveringstid pa 6 till 10 timmar for de flesta behandlade. Den
aktiva metaboliten elimineras fullsténdigt via renal utsondring. Renalt clearance (18,8 I/tim) dverstiger
glomerulér filtrationshastighet (7,5 1/tim) vilket antyder att utdver glomerulér filtration sker dven en
tubulér sekretion. Mindre dn 20 % av en radioaktivt mérkt dos elimineras i faeces.

Nedsatt njurfunktion

Administrering av 100 mg oseltamivirfosfat tva gdnger dagligen, i fem dagar, till patienter med
varierande grad av njurfunktionsnedsittning visade att exponeringen for den aktiva metaboliten ar
omvént proportionell till njurfunktion. For dosering se avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion

In vitro studier visar att exponeringen for oseltamivir inte forvéntas dka signifikant, och inte heller
forvintas exponeringen for den aktiva metaboliten att minska signifikant hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre

Exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady state var 25 till 35 % hogre hos éldre

(65 till 78 &r) jamfort med vuxna yngre &n 65 &r som gavs jaimforbara doser av oseltamivir.
Halveringstiderna som observerades hos de édldre var jamforbara med de som sags hos unga vuxna.
Baserat pa likemedelsexponeringen och tolerabiliteten krdvs ingen dosjustering for dldre patienter,
forutom vid tecken pa gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre &n 30 ml/min). (Se avsnitt
4.2).

Barn

Farmakokinetiken av oseltamivir har utvirderats i farmakokinetiska enkeldosstudier hos barn i dldern
1 till 16 ar. Farmakokinetiken vid upprepad dosering har studerats hos ett litet antal barn som ingatt i
kliniska effektstudier. Yngre barn eliminerade bade prodrug och dess aktiva metabolit snabbare dn
vuxna, vilket resulterade i en lidgre exponering for en given mg/kg dos. Doser pa 2 mg/kg ger en
exponering av oseltamivirkarboxylat som ar jamforbar med den som erhéalls for vuxna som ges en
enkeldos av 75 mg (ungefér 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik for barn dver 12 ars alder ar
jamforbar med den hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sarskilda risker for ménniska. Resultat fran konventionella karcinogenicitetsstudier pa gnagare visade
en trend mot en dosberoende 6kning av incidensen av vissa tumdrer som ér typiska for
gnagarstammarna som anvandes. Vid beaktade av marginalen for exponeringen i relation till den
forviantade exponeringen vid anvindning hos ménniska, fordndrar inte dessa fynd nytta/risk —
vérderingen for Tamiflu vid de godkénda indikationerna.

Teratogenicitetsstudier har utforts pa ratta och kanin vid doser upp till 1500 mg/kg/dag respektive

500 mg/kg/dag. Ingen effekt pa fosterutvecklingen observerades. En fertilitetsstudie pa ratta med doser
upp till 1500 mg/kg/dag visade inga effekter pa ndgot av konen. I pre- och post-natala rattstudier
noterades en forldngd forlossning vid dosen 1500 mg/kg/dag. Sékerhetsmarginalen mellan
exponeringen hos ménniska och den hogsta dosen utan effekt (500 mg/kg/dag) hos rétta dr 480-faldig
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for oseltamivir och 44-faldig for den aktiva metaboliten. Exponering av fostren i ratta och kanin var
cirka 15 till 20 % jamfort med moderns.

Hos diande rattor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolk. Det &r inte ként om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjolk hos manniskor, men extrapoleringar fran
djurdata ger virden pa 0,01 mg/ml och 0,3 mg/dag for respektive forening.

En potentiell risk for hudsensibilisering med oseltamivir ségs i ett maximeringstest hos marsvin. Cirka
50 % av djuren som behandlades med ren aktiv substans uppvisade erytem efter provokation av de
inducerade djuren. Reversibel irritation av kanindgon observerades.

I en tvéveckorsstudie i ej avvinjda rattungar orsakade en enkeldos pa 1000 mg/kg oseltamivirfosfat
givet till 7 dagar gamla ungar dodsfall associerat med ovanligt hog exponering av prodrug. Daremot
da 2000 mg/kg gavs till 14 dagar gamla ej avvinjda rattungar intriffade inga dodsfall eller andra
signifikanta effekter. Inga biverkningar ségs vid dosering 500 mg/kg/dag administrerat fran dag 7 till
dag 21 post partum. Vid en undersdkande singeldosstudie av denna observation hos 7, 14 och 24 dagar
gamla réttor, resulterade en dos med 1 000 mg/kg i exponering av prodrug i hjarnan som tydde pa
1500-, 650- och 2-faldigt hdgre exponering jaimfort med exponeringen i hjdrnan hos vuxna (42 dagar
gamla) rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall:

Pregelatiniserad stérkelse (hdrstammar fran majsstirkelse)
Talk

Povidon

Kroskarmellosnatrium

Natriumstearylfumarat.

Kapselhdlje:

Gelatin

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Tryckfarg:

Shellak

Titandioxid (E171)

FD och C bla 2 (indigokarmin, E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

En forpackning innehéller 10 kapslar i en triplex blisterforpackning (PVC/PE/PVDC, forsluten med
aluminiumfolie).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 20 juni 2002
Datum f6r senaste fornyat godkédnnande: 20 juni 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillginglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 12 mg/ml pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 gram pulver for oral suspension innehaller oseltamivirfosfat som motsvarar 30 mg oseltamivir.
Efter beredning innehéller varje ml av suspensionen 12 mg oseltamivir.
En flaska fardigberedd suspension (75 ml) innehaller 900 mg aktiv substans (oseltamivir).

En flaska med 30 g Tamiflu pulver till oral suspension innehéller 25,713 g sorbitol. En dos med 45 mg
oseltamivir administrerat tva ganger dagligen ger 2,6 g sorbitol.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral suspension
Pulvret ar ett granulat eller "klumpgranulat" med en vit till ljusgul farg .

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av influensa

Hos patienter fran ett ars alder som uppvisar typiska influensasymtom dé influensavirus cirkulerar i
samhéllet.

Effekt har visats d& behandlingen inletts inom tva dagar efter symtomen forst upptritt. Denna
indikation baseras pa kliniska studier av naturligt forekommande influensa dar den dominerande
infektionen var influensa A (se avsnitt 5.1).

Prevention av influensa
- Prevention efter exponering hos individer fran ett ars alder efter kontakt med ett kliniskt
diagnostiserat influensafall, dd influensavirus cirkulerar i samhéllet.

- Den lampliga anvdndningen av Tamiflu for prevention av influensa ska bestimmas fran fall till
fall beroende pa omstdndigheterna och populationen som kraver skydd. I exceptionella
situationer (t ex i fall d& de cirkulerande virusstammarna inte dverensstimmer med vaccinets
virusstammar, eller vid en pandemi) kan sdsongsprevention dévervigas hos individer fran ett ars
alder.

Tamiflu dr inte en erséttning for influensavaccination.

Anvéndningen av antivirala medel for behandling och prevention av influensa bor baseras pa grundval
av officiella rekommendationer. Beslut angdende anvindandet av antivirala medel f6r behandling och
profylax bor tas med hénsyn till vad som &r kdnt om de cirkulerande influensavirusens karaktér och
sjukdomens péaverkan i olika geografiska omraden och patientpopulationer.

4.2  Dosering och administreringssitt
Tamiflu kapslar och Tamiflu suspension dr bioekvivalenta beredningsformer. 75 mg kan administreras

antingen som
- en 75 mg kapsel eller
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- en 30 mg kapsel plus en 45 mg kapsel eller
- genom att administrera en 30 mg dos plus en 45 mg dos av suspensionen.

Vuxna, ungdomar eller barn (> 40 kg), som kan svilja kapslar, kan anvéinda Tamiflu kapslar.
Tamiflu rekommenderas inte till barn under ett ars alder beroende pé otillrickliga data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 5.3).

Behandling av influensa
Behandlingen ska starta sa snart som mgjligt inom de forsta tvé dygnen efter debut av
influensasymtomen.

For ungdomar (13-17 ars dlder) och vuxna: Den rekommenderade orala dosen édr 75 mg oseltamivir
tva ganger dagligen i 5 dagar.

For smébarn frén 1 rs dlder och for barn frén 2 till 12 &rs dlder: Den rekommenderade dosen av
Tamiflu oral suspension visas i nedanstaende tabell. Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar finns
tillgéingliga som ett alternativ till den rekommenderade doseringen av Tamiflu suspension.

Foljande viktsjusterade doseringsanvisningar rekommenderas:

Kroppsvikt Rekommenderad dos i 5 dagar
<15kg 30 mg tva ganger dagligen
>15 kg till 23 kg 45 mg tvé génger dagligen
>23 kg till 40 kg 60 mg tva ganger dagligen
>40 kg 75 mg tva ganger dagligen

For dosering medfoljer en oral spruta i forpackningen med markeringar for 30 mg, 45 mg och 60 mg.
For att fa korrekt dosering ska enbart medfoljande orala spruta anvéndas.

Barn som viger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan behandlas med vuxendoseringen 75 mg
kapslar tva ganger dagligen i 5 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu
suspension.

Prevention av influensa

Prevention efter exponering

For ungdomar (13-17 ars alder) och vuxna: Den rekommenderade dosen for prevention av influensa
efter ndra kontakt med en infekterad person 75 mg oseltamivir en gang dagligen i 10 dagar.
Preventionen ska paborjas sa snart som mojligt inom tva dagar efter exponering.

For smébarn fran 1 ars alder och for barn frén 2 till 12 &rs alder: Tamiflu 30 mg och 45 mg kapslar
finns tillgéngliga som ett alternativ till den rekommenderade doseringen av Tamiflu suspension.

Den rekommenderade preventionsdosen av Tamiflu efter exponering ar :

Kroppsvikt Rekommenderad dos i 10 dagar
<15kg 30 mg en géng dagligen
> 15 kg till 23 kg 45 mg en ging dagligen
> 23 kg till 40 kg 60 mg en gang dagligen
> 40 kg 75 mg en gang dagligen

For dosering medfoljer en oral spruta i forpackningen med markeringar for 30 mg, 45 mg och 60 mg.
For att fa korrekt dosering ska enbart medfoljande orala spruta anvéndas.

Det rekommenderas att Tamiflu pulver till oral suspension bereds av en farmaceut innan det
dispenseras till patienten (se avsnitt 6.6).
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Barn som viger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan fa prevention med vuxendoseringen 75 mg
kapslar tva génger dagligen i 5 dagar som ett alternativ till den rekommenderade dosen av Tamiflu
suspension.

Prevention under en influensaepidemi i samhallet
Den rekommenderade doseringen vid prevention av influensa som cirkulerar i samhillet dr 75 mg
oseltamivir en gdng dagligen 1 upp till 6 veckor.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs varken vid behandling eller prevention hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga studier har utforts med barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Behandling av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion.
Rekommenderade doser visas i tabellen nedan.

Kreatininclearance Rekommenderad dos vid behandling
> 30 (ml/min) 75 mg tva ganger dagligen
> 10 till <30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen,

eller 30 mg suspension tvé ganger dagligen,
eller 30 mg kapslar tva ganger dagligen

<10 (ml/min) rekommenderas ¢j

dialyspatienter rekommenderas ej

Prevention av influensa: Dosjustering rekommenderas for vuxna med gravt nedsatt njurfunktion som
visas i tabellen nedan.

Kreatininclearance Rekommenderad dos vid prevention
> 30 (ml/min) 75 mg en gang dagligen
> 10 till <30 (ml/min) 75 mg varannan dag,

eller 30 mg suspension en gang dagligen,
eller 30 mg kapslar en gang dagligen

< 10 (ml/min) rekommenderas ¢j

dialyspatienter rekommenderas ¢j

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter forutom vid tecken pé nedsatt njurfunktion.

Barn

Det finns otillrdckliga kliniska data tillgangliga frén barn med nedsatt njurfunktion for att kunna ge
nagra doseringsrekommendationer.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oseltamivir ar effektivt enbart mot sjukdom orsakad av influensavirus. Det finns inget som tyder pa att
oseltamivir &r aktivt mot sjukdom orsakad av nigot annat 4n influensavirus.

Siakerhet och effekt av oseltamivir for behandling och prevention av influensa hos barn yngre &n ett ar
har inte studerats (se avsnitt 5.3).
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Ingen information finns tillgdnglig angdende sikerhet och effekt av oseltamivir for patienter med
nagot medicinskt tillstdnd sa allvarligt eller instabilt att det dr dverhdngande risk for inldggning pa
sjukhus.

Sdkerhet och effekt vid behandling eller prevention av influensa hos immunosupprimerade patienter
med oseltamivir har inte studerats.

Effekten av oseltamivir vid behandling av personer med kronisk hjértsjukdom och/eller lungsjukdom
har inte visats. Ingen skillnad sags i komplikationsincidensen mellan behandlings- och
placebogrupperna i denna population (se avsnitt 5.1).

Tamiflu &r inte en erséttning for influensavaccination. Anvandning av Tamiflu ska inte paverka
bedémningen av vilka individer som bor fa arliga influensavaccinationer. Skyddet mot influensa varar
enbart sa linge som Tamiflu administreras. Tamiflu ska anvindas for behandling och prevention av
influensa enbart da palitliga epidemiologiska data indikerar att influensavirus cirkulerar i samhéllet.

Gravt nedsatt njurfunktion

Dosjustering rekommenderas vid bade behandling och prevention hos vuxna med gravt nedsatt
njurfunktion. Det finns otillrdckliga kliniska data tillgingliga frén barn med nedsatt njurfunktion for
att kunna ge nagra doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Detta ldakemedel innehéller sorbitol. Patienter med séllsynta drftliga problem med fruktosintolerans ska
inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Oseltamivirs farmakokinetiska egenskaper, sdsom lag proteinbindning och metabolism oberoende av
CYP450 och glukuronidas-systemen (se avsnitt 5.2) tyder pa att kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner via dessa mekanismer dr osannolika.

Ingen dosjustering krivs vid samtidig administering av probenecid hos patienter med normal
njurfunktion. Samtidig administrering av probenecid, en potent himmare av anjonisk tubular
sekretion, resulterar i en cirka tvafaldig 6kning i exponering for den aktiva metaboliten av oseltamivir.
Oseltamivir uppvisar ingen farmakokinetisk interaktion med amoxicillin som elimineras via samma
vég, vilket tyder pa att oseltamivirs interaktion med anjonisk tubuldr sekretion &r svag.

Kliniskt viktiga ldkemedelsinteraktioner innefattande kompetitiv hdmning av renal tubulér sekretion ar
osannolika pa grund av den kinda sékerhetsmarginalen for de flesta av dessa substanser,
eliminationskaraktéristika for den aktiva metaboliten (glomerulér filtration och anjonisk tubulér
sekretion) samt utsondringskapaciteten for dessa viagar. Daremot ska forsiktighet iakttas d& oseltamivir
forskrivs till patienter som tar preparat som utsondras samma vig och som har ett snavt terapeutiskt
fonster (t ex klorpropamid, metotrexat, fenylbutason).

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan oseltamivir eller den aktiva metaboliten har observerats
vid samtidig administrering av oseltamivir och paracetamol, acetylsalicylsyra, cimetidin eller antacida
(magnesium- och aluminiumhydroxid samt kalciumkarbonat).

4.6 Graviditet och amning

Det saknas relevant dokumentation fran anvéndning av oseltamivir hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryonal/ foster
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Oseltamivir ska inte anvindas under graviditet om inte den
potentiella nyttan for modern 6vervager den potentiella risken for fostret.

Hos diande réttor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolken. Det 4r inte kdnt om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjélk hos manniskor. Oseltamivir ska darfor
enbart anvéndas under amning om den potentiella nyttan fér den ammande modern dverviger den
potentiella risken for det ammade barnet.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Tamiflu har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tamiflus sikerhetsprofil baseras pé data frén 6ver 2107 vuxna och 1032 barn som behandlats for
influensa, samt pa data fran 6ver 2914 vuxna och 99 barn som fatt Tamiflu profylaktiskt mot influensa
i kliniska provningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna var krékningar och
illaméende i behandlingsstudierna och illaméende och huvudvirk i preventionsstudierna. Majoriteten
av dessa biverkningar rapporterades vid ett enstaka tillfdlle antingen under den forsta eller andra
behandlingsdagen och gick dver spontant inom 1-2 dagar. Bland barn var krikning den vanligast
rapporterade biverkan.

Biverkningarna som redovisas i nedanstadende tabeller &r indelade i f6ljande kategorier: Mycket
vanliga (= 1/10), Vanliga (> 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (=1/1 000 till < 1/100), Séllsynta

(= 1/10 000 till < 1/1 000), Mycket sdllsynta (< 1/10 000) och inga kénda (kan inte berdknas fran
tillgédngliga data). Biverkningar har delats in i ldmplig kategori i tabellerna enligt den poolade analysen
fran kliniska provningar. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar:

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen) i provningar dir Tamiflu har
undersokts for behandling och prevention av influensa hos vuxna och ungdomar eller genom
uppfoljning efter marknadsintroduktionen

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Prevention
Biverkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg tva 75 mg en
ganger gang
dagligen dagligen

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

Infektioner och infestationer

Vanliga:
Bronkit 4% 5% 1 % 1%
Akut bronkit 1% 1% 0% <1%
Ovre luftviigsinfektioner 0% 0 % 8 % 8 %

Psykiska storningar
Mindre vanliga:
Hallucinationer” <1% 0% <1% 0%

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:

Huvudvirk 2% 2% 20 % 18 %
Vanliga:

Sémnloshet 1% 1% 1% 1%
Mindre vanliga:

Konvulsion® <1% 0% 0% 0%
Oron och balansorgan
Vanliga:

Vertigo 1% 1% <1% <1%
Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:

Hosta 1% 1% 6% 6 %

Rinorré <1% 0 % 2% 1%
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Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan

Frekvenskategori Behandling Prevention
Biverkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg tva 75 mg en
ganger gang
dagligen dagligen
(m=1057) (n=1050) (n=1480) (n=1434)
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Ilamaende™* 11 % 7% 8 % 4%
Vanliga:
Krékningar® 8 % 3% 2% 1%
Buksmarta 2% 2% 2% 2%
Diarré 6 % 8 % 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2% 2%

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga:

Dermatit® <1% <1% 1 % 1%
Hudutslag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Eksem® <1% 0% <1% <1%
Allméiinna symtom
Vanliga:
Yrsel 2% 3% 2% 2%
Trotthet 1% 1% 8 % 8 %
Smiérta <1% <1% 4% 3%

* Detta dr hindelser identifierade under uppfoljningen efter marknadsintroduktionen. De rapporterades
dven i de poolade kliniska studierna med incidensen som presenteras i tabellen ovan.

® Personer som enbart var illamaende; exkluderar personer som kinde illaméende samtidigt med
krékning.

¢ Skillnaden mellan placebo- och oseltamivirgrupperna var statistiskt signifikant.

Behandling och prevention av influensa hos barn:

Tabellen nedan visar de mest frekvent rapporterade biverkningarna frén kliniska studier utférda pa
barn.

Vanligaste biverkningarna (= 1 % i oseltamivirgruppen i behandlingsstudierna och = 10 % i
oseltamivirgruppen i preventionsstudien) hos barn

Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Behandling Prevention”
Biverkning Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg tva 30 till 75 mg” | 30 till 75 mg®
ganger
dagligen
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektioner och infestationer
Vanliga:
Pneumoni 2% 3% 0% 0%
Sinuit 2% 3% 0% 0%
Bronkit 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9% 11 % 1% 2%
Blodet och lymfsystemet
Vanliga:
Lymfadenopati 1% 2% <1% 0%
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Organsystem Andel patienter i procent som upplevde biverkan
Frekvenskategori Behandling Behandling Prevention®
Biverkning Oseltamivir  Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg tva 30 till 75 mg” | 30 till 75 mg®
ganger
dagligen
(n=515) (n=517) (n =158) n=99)
Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum
Vanliga:
Astma (inklusive forsdmring) 4 % 4% 0 % 1%
Nisblodning 3% 3% 1% 1%
Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Kréikningar 15% 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11% 3% 1%
Vanliga:
[llamaende 3% 4% 6 % 4%
Buksmérta 5% 4% 2% 1%
Ogon
Vanliga:
Konjunktivit 1% <1% 0% 0%
Oron och balansorgan
Vanliga:
Oronsjukdomar® 2% 1% 0% 0%
Sjukdomar i trumhinnan 1% 1% 0% 0%
Hud och subkutan vivnad
Vanliga:
Dermatit 1 % 2% <1% 0%

* Preventionsstudien inneh6ll ingen placeboarm, dvs. studien var okontrollerad.
® Dos per enhet = viktbaserad dosering (se avsnitt 4.2).
¢ Patienterna upplevde dronvirk och 6ronsmérta.

I allménhet var biverkningsprofilen for barn med tidigare existerande bronkial astma kvalitativt
jamforbar med den for i 6vrigt friska barn.

Ytterligare uppfoljningsdata efter marknadsintroduktionen for vissa allvarliga biverkningar:

Immunsystemet

Okind frekvens: Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner.

Psykiska storningar och centrala och perifera nervsystemet

Okénd frekvens: influensa kan associeras med olika slags neurologiska symtom och beteendesymtom
vilka kan inkludera hiandelser sa som hallucinationer, delirium och onormalt beteende som 1 vissa fall
resulterar i dodlig utgédng. Dessa handelser kan intrdffa vid uppkomsten av encefalit eller encefalopati
men kan intriffa utan tydlig allvarlig sjukdom.

Hos patienter med influensa som har fatt Tamiflu, har konvulsioner och delirium (inkluderande
symtom s& som fordndrade medvetandenivaer, forvirring, onormalt beteende, vanforestillningar,
hallucinationer, upprordhet, orolighet, mardrommar) rapporterats efter marknadsintroduktionen. Ett
fatal resulterande i olycksfall eller dodliga utgangar. Dessa hiandelser rapporterades huvudsakligen
bland pediatriska patienter och ungdomar och hade ofta en abrupt bérjan och forsvann snabbt.
Tamiflus medverkan till dessa héndelser dr okdnd. Sddana neuropsykiatriska héndelser har ocksé
rapporterats hos patienter med influensa som inte tagit Tamiflu.
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Ogon
Okénd frekvens: Synrubbningar.

Hjartat
Okénd frekvens: Hjartarytmi.

Magtarmkanalen
Okind frekvens: Gastrointestinala blodningar och hemorragisk kolit.

Lever och gallvagar
Sjukdomar i lever och gallvdgar inkluderande hepatit och férhdjda leverenzymer hos patienter med
influensaliknande sjukdom. Dessa fall inkluderar fatal fulminant hepatit/leversvikt.

Hud och subkutan vavnad
Okénd frekvens: Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal

nekrolys, erythema multiforme och angioneurotiskt 6dem.

Ytterligare information om sarskilda patientgrupper:

Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i sékerhetspopulationen av de dldre studiedeltagarna som
fick oseltamivir eller placebo jimfort med den vuxna populationen upp till 65 ars alder.

Biverkningsprofilen hos ungdomar och patienter med kronisk hjartsjukdom och/eller sjukdomar i
andningsvégarna var kvalitativt jimforbar med den hos friska ungdomar.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Forvintade tecken pa akut 6verdos skulle dock vara
illamaende, med eller utan krakningar och yrsel. Om 6verdosering intraffar ska patienten avbryta
behandlingen. Ingen specifik antidot dr kind.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel ATC-kod: JOSAHO02

Oseltamivirfosfat dr en pro-drug till den aktiva metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Den aktiva
metaboliten dr en selektiv himmare av neuraminidasenzymer som finns i influensavirus.
Neuraminidasenzymer dr glukoproteiner som finns pé virionens yta. Viral neuraminidasaktivitet &r
viktigt bade for viralt intrdde i oinfekterade celler och for frisdttningen av nybildade viruspartiklar fran
infekterade celler och for den vidare spridningen av infektidsa virus i kroppen.

Oseltamivirkarboxylat hdmmar influensa A och B neuraminidaser in vitro . Oseltamivirfosfat himmar
infektion och replikation av influensavirus in vitro. Oseltamivir som ges oralt himmar virusreplikation
och patogenicitet av influensa A och B in vivo i djurmodeller vid antivirala exponeringar som liknar
den som erholls hos ménniska vid doseringen 75 mg tva ginger dagligen.

Oseltamivirs antivirala aktivitet mot influensa A och B stdds av experimentella provokationsstudier
hos friska forsokspersoner.

Neuraminidasenzymets IC50-virden for oseltamivir for kliniskt isolerad influensa A 1ag i intervallet

frén 0,1 nM till 1,3 nM och var for influensa B 2,6 nM. Hogre IC50-vérden for influensa B, upp till en
median pa 8,5 nM, har observerats i publicerade studier.
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Viralt neuraminidas med reducerad kanslighet

Det har hittills inte funnits nagra tecken pa uppkomst av ladkemedelsresistens i samband med
anvindning av Tamiflu i kliniska studier som utforts efter exponering (7 dagar), efter exponering inom
hushallets grupper (10 dagar) eller sdsong (42 dagar) prevention av influensa.

Risken for uppkomst av influensavirus med reducerad kénslighet eller fullsténdig resistens mot
oseltamivir har undersokts i Roche-sponsrade kliniska studier. Samtliga patienter som var dvergéende
bdrare av oseltamivirresistent virus, eliminerade viruset normalt och visade ingen klinisk forsdmring.

Patienter med resistenta mutationer (%)
Patientpopulation Fenotypning* Geno- och fenotypning*
Vuxna och ungdomar 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Barn (1-12 ar) 19/464 (4,1 %) 25/464 (5,4 %)

*Komplett genotypning genomfordes inte i alla studier.

Frekvensen av uppkomsten av resistens kan vara hogre hos de yngsta aldersgrupperna, och hos
immunsupprimerade patienter. Oseltamivirresistenta virus isolerade fran patienter behandlade med
oseltamivir och oseltamivirresistenta laboratoriestammar av influensavirus har funnits innehélla
mutationer i N1 och N2 neuroaminidaser. Resistenta mutationer verkar vara specifika virala subtyper
(inklusive de funna i HSN1-varianter).

Naturligt forekommande mutationer i influensa A/HIN1-virus férenat med minskad kénslighet for
oseltamivir in vitro har upptickts hos patienter som, baserat pa rapporterad information, inte har
exponerats for oseltamivir. Omfattningen av den minskade kinsligheten for oseltamivir och
prevalensen av sddana virus forefaller variera beroende pé arstid och geografiskt omréde.

Behandling av influensainfektion

Oseltamivir dr enbart effektivt mot sjukdomar som orsakas av influensavirus. Statistiska analyser
presenteras darfor enbart for patienter infekterade med influensa. I den poolade
behandlingsstudiepopulationen, som inkluderade bade influensa-positiva och -negativa patienter
(ITT), var den priméra effekten reducerad i proportion till antalet influensanegativa personer. I den
totala behandlingspopulationen, var influensainfektion bekriftad hos 67 % (intervall 46 till 74 %) av
de rekryterade patienterna. Av de dldre personerna var 64 % influensapositiva och av de med kronisk
hjart- och/eller lungsjukdom var 62 % influensapositiva. I alla fas III behandlingsstudier rekryterades
patienterna enbart under perioden da influensa cirkulerade i samhéllet.

Vuxna och ungdomar fran 13 ars alder: Patienterna var inkluderade om de hade rapporterats inom 36
timmar efter symtomdebut, hade feber > 37,8°C tillsammans med minst ett respiratoriskt symtom
(hosta, symtom frén nésan eller halsont) och minst ett systemiskt symtom (muskelsmarta,
frossa/svettningar, sjukdomskénsla, trotthet eller huvudvérk). I en poolad analys av alla
influensapositiva vuxna och ungdomar (n = 2413) som ingick i behandlingsstudierna, reducerade
oseltamivir 75 mg tva ganger dagligen i 5 dagar mediandurationen av influensasjukdom med ungefar
en dag fran 5,2 dagar (95 % KI 4,9-5,5 dagar) i placebogruppen till 4,2 dagar (95 % KI 4,0-4,4
dagar;p < 0,0001).

Andelen patienter som utvecklade specificerade komplikationer i nedre luftvidgarna (frimst bronkit)
som behandlades med antibiotika reducerades fran 12,7 % (135/1063) i placebogruppen till 8,6 %
(116/1350) i den oseltamivirbehandlade populationen (p = 0,0012).

Behandling av influensa hos hdgriskpopulationer: Influensasjukdomens medianduration hos dldre
patienter (= 65 ar) och patienter med kronisk hjért- och/eller lungsjukdom som fick oseltamivir 75 mg
tva ganger dagligen i 5 dagar reducerades inte signifikant. Den totala durationen av feber reducerades
med en dag i grupperna som behandlades med oseltamivir. Hos de édldre som var influensapositiva,
minskade oseltamivir signifikant incidensen av specificerade komplikationer i nedre luftvigarna,
(framst bronkit) behandlad med antibiotika fran 19 % (52/268) i placebogruppen till 12 % (29/250) i
den oseltamivirbehandlade populationen (p = 0,0156).
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Hos influensapositiva patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom var den kombinerade
incidensen av komplikationer i nedre luftvigarna (frdmst bronkit) behandlade med antibiotika 17 %
(22/133) i placebogruppen och 14 % (16/118) i den oseltamivirbehandlade populationen (p = 0,5976).

Behandling av influensa hos barn: I en studie med i 6vrigt friska barn (65 % influensapositiva) i
aldern 1 till 12 &r (medelalder 5,3 &r) som hade feber (= 37,8°C) samt antingen hosta eller snuva var
67 % av de influensapositiva patienterna infekterade med influensa A och 33 % med influensa B.
Oseltamivirbehandlingen inleddes inom 48 timmar efter symtomdebut och reducerade tiden till
symptomfrihet signifikant (definierad som samtidig atergang till normal hélsa och aktivitet och
avklingande av feber, hosta och snuva) med 1,5 dagar (95 % KI 0,6 - 2,2 dagar; p<0,0001) jamfort
med placebo. Oseltamivir reducerade incidensen av akut otitis media fran 26,5 % (53/200) i
placebogruppen till 16 % (29/183) hos barnen som behandlades med oseltamivir (p=0,013).

Den andra studien genomfordes med 334 astmatiska barn av vilka 53,6 % var influensapositiva i
aldern 6 till 12 ar. I den oseltamivirbehandlade gruppen reducerades inte sjukdomsdurationens
mediantid signifikant. Vid dag 6 (sista behandlingsdagen) hade FEV, 6kat med 10,8 % i den
oseltamivirbehandlade gruppen jamfort med 4,7 % vid placebo (p = 0,0148) i dennna population.

Behandling av influensa B-infektion: Sammanlagt 15 % av den influensapositiva populationen var
infekterade med influensa B, proportionerna varierar mellan 1 och 33 % i individuella studier.
Sjukdomens medianduration hos personer infekterade med influensa B skiljer sig inte signifikant
mellan behandlingsgrupperna i individuella studier. Data frdn 504 influensa B-infekterade personer
poolades frén alla studier for analys. Oseltamivir reducerade tiden for lindring av alla symtom med 0,7
dagar (95 % K1 0,1-1,6 dagar; p = 0,022) och durationen av feber (= 37,8°C), hosta och snuva med en
dag (95 % K1 0,4-1,7 dagar; p < 0,001) jamfort med placebo.

Prevention av influensa

Oseltamivirs forméga att forhindra naturligt férekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushall, och tva sédsongers preventionsstudier. Den priméra
effektparametern for alla dessa studier var incidensen av laboratoriebekréftad influensa.

Virulensen av influensaepidemier &r inte forutsdgbara och varierar inom en region och fran sdsong till
sdsong, vilket medfor att antalet som behover behandlas (NNT) for att forhindra ett fall av
influensasjukdom varierar.

Prevention efter exponering: I en studie med personer som kommit i kontakt med ett indexfall av
influensa (12,6 % vaccinerade mot influensa) inleddes administrering av oseltamivir 75 mg en gang
dagligen inom tva dygn efter symtomdebut hos indexfallet och varade i sju dagar. Influensa
bekriftades hos 163 av 377 indexfall. Oseltamivir reducerade incidensen av klinisk influensasjukdom
signifikant hos kontakterna med bekréftade influensafall frdn 24/200 (12 %) i placebogruppen till
2/205 (1 %) 1 oseltamivirgruppen (92 % reduktion, [95 % KI 6-16; p < 0,0001 ]). Antalet som behover
behandlas (NNT) hos kontakterna som verkligen hade influensa var 10 (95 % KI 9-12) och 16 (95 %
KI 15-19) av hela populationen (ITT) oavsett infektionsstatus hos indexfallet.

Oseltamivirs forméga att forhindra naturligt forekommande influensasjukdom har visats i en
preventionsstudie efter exponering i hushéll som omfattade vuxna, ungdomar och barn i aldern 1 till
12 ar, bdde som indexfall och som familjekontakter. Den priméra effektparametern for denna studie
var incidensen av laboratoriebekréftad klinisk influensa i hushéllet. Oseltamivir-preventionen varade i
10 dagar. I den totala populationen sags en reduktion i incidensen av laboratoriebekriftad klinisk
influensa i hushéllet fran 20 % (27/136) i gruppen som inte fick prevention till 7 % (10/135) i gruppen
som fick prevention (62,7 % reduktion [95 % KI 26,0 - 81,2; p=0,0042 ]). I hushall med
influensainfekterade indexfall sags en reduktion av incidensen av influensa fran 26 % (23/89) i
gruppen som inte fick prevention till 11 % (9/84) i gruppen som fick prevention (58,5 % reduktion,
[95 % KI 15,6 - 79,6; p=0,0114]).

Enligt en subgruppsanalys av barn i 8ldern 1 till 12 ar var incidensen av laboratoriebekriftad klinisk
influensa bland barn signifikant reducerad fran 19 % (21/211) i gruppen som inte fick prevention till 7
% (7/104) i gruppen som fick prevention (64,4 % reduktion [95 % KI 15,8 - 85,0 p = 0,0188 ]). Bland
barnen som inte redan utsondrade virus fore behandlingen reducerades incidensen av
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laboratoriebekréftad klinisk influensa fran 21 % (15/70) i gruppen som inte fick prevention till 4 %
(2/47) 1 gruppen som fick prevention (80,1 % reduktion [95 % KI 22,0-94,9 p=0,0206 ]). NNT for den
totala barnpopulationen var 9 (95 % K1 7 - 24) och 8 (95 % KI 6, 6vre grins kunde inte estimeras) i
hela populationen (ITT) respektive i barns kontakter med infekterade indexfall (ITTII).

Prevention under en influensaepidemi i samhéllet: T en analys av tva poolade studier utforda pa
ovaccinerade, i 6vrigt friska vuxna, reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen administrerat
under 6 veckor signifikant incidensen av klinisk influensasjukdom fran 25/519 (4,8 %) i
placebogruppen till 6/520 (1,2 %) i oseltamivirgruppen (76 % reduktion [95 % KI 1,6 - 5,7;
p=0,0006]) under en influensaepidemi i samhillet. NNT i denna studie var 28 (95 % KI 24-50).

En studie med éldre boende i ett vardhem dér 80 % av deltagarna hade vaccinerats under
studiesdsongen, reducerade oseltamivir 75 mg en gang dagligen givet under sex veckor incidensen
signifikant for klinisk influensasjukdom frén 12/272 (4,4 %) i placebogruppen till 1/276 (0,4 %) i
oseltamivirgruppen (92 % reduktion [95 % KI 1,5-6,6; p = 0,0015 ]). NNT i denna studie var 25 (95 %
KI 23-62).

Specifika studier av riskreduktionen for komplikationer har inte utforts.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oseltamivir absorberas snabbt frdn mag-tarm kanalen efter oral administrering av oseltamivirfosfat
(prodrug) och blir i stor utstrdckning omvandlat av esteraser i framfor allt levern till den aktiva
metaboliten (oseltamivirkarboxylat). Minst 75 % av en oral dos nar den systemiska cirkulationen som
aktiv metabolit. Exponeringen av prodrug ér mindre &n 5 % jamfort med den aktiva metaboliten.
Plasma koncentrationerna av bade prodrug och aktiv metabolit dr proportionella till dosen och
paverkas inte av samtidigt fodointag.

Distribution

Medelvérdet av distributionsvolymen vid steady state av oseltamivirkarboxylat &r ungefar 23 liter for
ménniska, en volym som motsvarar den extracelluldra kroppsvitskan. Eftersom neuroaminidas ér
aktivt extracellulért, distribueras oseltamivirkarboxylat till alla stéllen for influensavirusspridningen.
Bindningen av oseltamivirkarboxylat till humant plasmaprotein dr forsumbar (cirka 3 %).

Metabolism

Oseltamivir omvandlas i stor utstrickning till oseltamivirkarboxylat av esteraser lokaliserade framst i
levern. In-vitro studier visar att varken oseltamivir eller den aktiva metaboliten ar ett substrat for, eller
en hdmmare av, de huvudsakliga isoformerna av cytokrom P450. Inga fas 2-konjugat av ndgon
forening har identifierats in vivo.

Elimination

Absorberat oseltamivir elimineras framst (> 90 %) genom omvandling till oseltamivirkarboxylat. Den
metaboliseras inte vidare och elimineras i urinen. Maximala plasmakoncentrationer av
oseltamivirkarboxylat minskar med en halveringstid pé 6 till 10 timmar for de flesta behandlade. Den
aktiva metaboliten elimineras fullstdndigt via renal utsondring. Renalt clearance (18,8 1/tim) dverstiger
glomerulér filtrationshastighet (7,5 1/tim) vilket antyder att utover glomerulér filtration sker d&ven en
tubulér sekretion. Mindre dn 20 % av en radioaktivt mérkt dos elimineras i faeces.

Nedsatt njurfunktion

Administrering av 100 mg oseltamivirfosfat tva gdnger dagligen, i fem dagar, till patienter med
varierande grad av njurfunktionsnedséttning visade att exponeringen for den aktiva metaboliten &r
omvént proportionell till njurfunktion. For dosering se avsnitt 4.2 .

Nedsatt leverfunktion

In vitro studier visar att exponeringen for oseltamivir inte forvéntas oka signifikant, och inte heller
forvéntas exponeringen for den aktiva metaboliten att minska signifikant hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Aldre

Exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady state var 25 till 35 % hogre hos dldre (65 till 78
ar) jamfort med vuxna yngre én 65 ar som gavs jdmforbara doser av Tamiflu. Halveringstiderna som
observerades hos de édldre var jamforbara med de som ségs hos unga vuxna. Baserat pé
lakemedelsexponeringen och tolerabiliteten krivs ingen dosjustering for dldre patienter, forutom vid
tecken pé gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre &n 30 ml/min). (Se avsnitt 4.2).

Barn

Farmakokinetiken av oseltamivir har utvérderats i farmakokinetiska enkeldos-studier hos barn i &ldern
1 till 16 ar. Farmakokinetiken vid upprepad dosering har studerats hos ett litet antal barn som ingatt i
kliniska effektstudier. Yngre barn eliminerade bade prodrug och dess aktiva metabolit snabbare dn
vuxna, vilket resulterade i en ldgre exponering for en given mg/kg dos. Doser pé 2 mg/kg ger en
exponering av oseltamivirkarboxylat som ar jamforbar med den som erhélls for vuxna som ges en
enkeldos av 75 mg (ungefar 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik for barn 6ver 12 ars alder ar
jamforbar med den hos vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska. Resultat fran konventionella karcinogenicitetsstudier pa gnagare visade
en trend mot en dosberoende 6kning av incidensen av vissa tumorer som ér typiska for
gnagarstammarna som anvandes. Vid beaktade av marginalen for exponeringen i relation till den
forviantade exponeringen vid anvéndning hos ménniska, forédndrar inte dessa fynd nytta/risk
virderingen for Tamiflu vid de godkénda indikationerna.

Teratogenicitets-studier har utforts pa ratta och kanin vid doser upp till 1500 mg/kg/dag respektive

500 mg/kg/dag. Ingen effekt pa fosterutvecklingen observerades. En fertilitetsstudie pa ratta med doser
upp till 1500 mg/kg/dag visade inga effekter pad nagot av konen. I pre- och post-natala rattstudier
noterades en forldngd forlossning vid dosen 1500 mg/kg/dag. Sdkerhetsmarginalen mellan
exponeringen hos ménniska och den hdgsta dosen utan effekt (500 mg/kg/dag) hos ratta &r 440-faldig
for oseltamivir och 40-faldig for den aktiva metaboliten. Exponering av fostren i ratta och kanin var
cirka 15 till 20 % jamf{ort med moderns.

Hos diande réttor utsondras oseltamivir och dess aktiva metabolit i mjolk. Det &r inte ként om
oseltamivir eller dess aktiva metabolit utsondras i brostmjélk hos ménniskor, men extrapoleringar fran
djurdata ger virden pa 0,01 mg/ml och 0,3 mg/dag for respektive férening.

En potentiell risk for hudsensibilisering med oseltamivir sigs i ett maximeringstest hos marsvin. Cirka
50 % av djuren som behandlades med ren aktiv substans uppvisade erytem efter provokation av de
inducerade djuren. Reversibel irritation av kanindgon observerades.

I en tvaveckorsstudie i ej avvéanjda rattungar orsakade en enkeldos pa 1000 mg/kg oseltamivirfosfat
givet till 7 dagar gamla ungar dodsfall associerat med ovanligt hog exponering av prodrug. Daremot
dé 2000 mg/kg gavs till 14 dagar gamla ej avvinjda rattungar intréffade inga dodsfall eller andra
signifikanta effekter. Inga biverkningar sags vid dosering 500 mg/kg/dag administrerat fran dag 7 till
dag 21 post partum. Vid en undersdkande singeldosstudie av denna observation hos 7, 14 och 24 dagar
gamla rattor, resulterade en dos med 1 000 mg/kg i exponering av prodrug i hjarnan som tydde pa
1500-, 650- och 2-faldigt hogre exponering jamfort med exponeringen i hjarnan hos vuxna (42 dagar
gamla) rattor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Pulver for oral suspension:

Sorbitol (E420)

Natriumdivitecitrat (E331[a])

Xantangummi (E415)

Natriumbensoat (E211)

Sackarinnatrium (E954)

Titandioxid (E171)

Tutti frutti-smakamne (inklusive maltodextriner [majs], propylenglykol, arabiskt gummi E414 och
naturidentiska smakdmnen [bestér frédmst av banan-, ananas- och persikosmak]).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar for pulver till oral suspension.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Pulver: Forvaras vid hogst 30°C.

Efter beredning kan suspensionen antingen forvaras i rumstemperatur (hogst 25°C) i 10 dagar eller i
kylskéap (2°C-8°C) i 17 dagar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong innehéllande en 100 ml barnstensfargad glasflaska (med barnsékert plastskruvlock) med
pulver for oral suspension, en plastadapter, en plastspruta for oral administrering och ett plastmaétglas.
Efter beredning med 52 ml vatten racker den orala suspensionen till totalt 10 doser pa 75 mg
oseltamivir.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Det rekommenderas att Tamiflu oral suspension bor beredas av en farmaceut innan det ges till
patienten.

Beredning av oral suspension

1. Knacka forsiktigt pa flaskan flera ganger for att lossa pulvret.
2. Mait upp 52 ml vatten genom att fylla métglaset till angiven niva (métglaset ingar i
forpackningen).

3. Tillsétt dessa 52 ml vatten till flaskan, sitt pa korken och skaka den stingda flaskan ordentligt i
15 sekunder.

4. Ta av korken och tryck in flaskadaptern i flaskans hals.

5. Sténg flaskan ordentligt med locket (ovanpé flaskadaptern). Detta sékerstiller att flaskadaptern
passar i ritt position i flaskan.

Tamiflu pulver for oral suspension ser ut som en ogenomskinlig vit till ljusgul suspension efter
beredning.

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 20 juni 2002
Datum f6r senaste fornyat godkédnnande: 20 juni 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt ldkemedel.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
o OVRIGA VILLKOR

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska fortsétta att skicka in PSUR:ar (datastéingning
21 september) en gang per &r om inte CHMP specificerar ndgot annat.

Enligt CHMP:s riktlinjer for riskhanteringssystem for humanlidkemedel ska uppdaterad
riskhanteringsplan séndas in samtidigt som nista periodiska sédkerhetssammanstéllning.

I tillagg till detta ska en uppdaterad riskhanteringsplan sdndas in

° Nér ny information erhélls som kan paverka nuvarande sékerhetsspecifikation,
riskhanteringsplan eller riskminimeringsaktiviteter.

. Inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (farmakovigilans eller riskminimering) har
natts

. Vid begiran av EMEA
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 30 mg hérda kapslar
Oseltamivir

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller oseltamivirfosfat motsvarande 30 mg oseltamivir.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvdndning

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/003

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tamiflu 30 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 30 mg
kapslar
Oseltamivir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration Ltd.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 45 mg hérda kapslar
Oseltamivir

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller oseltamivirfosfat motsvarande 45 mg oseltamivir.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvdndning

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/004

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tamiflu 45 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 45 mg kapslar
Oseltamivir

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration Ltd.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 75 mg hérda kapslar
Oseltamivir

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller oseltamivirfosfat motsvarande 75 mg oseltamivir.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvdndning

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tamiflu 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 75 mg
kapslar
Oseltamivir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration Ltd.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Tamiflu 12 mg/ml
pulver till oral suspension
Oseltamivir

[2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 flaska med 30 g pulver for oral suspension innehaller 900 mg oseltamivir. Slutlig volym i flaskan
efter beredning med 52 ml vatten dr 75 ml. Varje ml suspension innehaller 12 mg oseltamivir.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven sorbitol och natriumbensoat.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 flaska
Innehaller dven 1 flaskadapter i plast, 1 plastmaétglas (52 ml) och en oral plastspruta

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral administrering efter beredning
Skaka flaskan ordentligt fore anvindning
Las bipacksedeln fore anvéndning och dven for beredningsinstruktion

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg. dat

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver: Forvaras vid hogst 30°C
Efter beredning kan suspensionen antingen forvaras i rumstemperatur (hogst 25°C) i 10 dagar eller i
kylskap (2°C-8°C) i 17 dagar.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/222/002

| 13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tamiflu
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

Etikett pa flaskan

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tamiflu 12 mg/ml
pulver till oral suspension
Oseltamivir

[2.  ADMINISTRERINGSSATT

For oral administrering efter beredning
Skaka flaskan ordentligt fére anvindning
Lis bipacksedeln fore anviandning och dven for beredningsinstruktion

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven sorbitol och natriumbensoat

7.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

| 8.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver: Forvaras vid hogst 30°C
Efter beredning kan suspensionen antingen forvaras i rumstemperatur (hogst 25°C) i 10 dagar eller i
kylskép (2°C-8°C) i 17 dagar.
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|9.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

71



B. BIPACKSEDEL

72



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Tamiflu 30 mg hiarda kapslar och 45 mg harda kapslar
Oseltamivir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till lkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nidmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Tamiflu dr och vad det anvénds for

Innan du tar Tamiflu
Hur du tar Tamiflu
Eventuella biverkningar
Hur Tamiflu ska férvaras
Ovriga upplysningar

AN

1.  VAD TAMIFLU AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

- Tamiflu har forskrivits till dig for behandling av eller forbyggande mot influensa.

- Tamiflu tillhor en grupp ldkemedel som kallas "neuraminidashdmmare". Dessa ldkemedel
hindrar influensaviruset fran att spridas i kroppen och hjilper pa sa sitt till att lindra eller
forhindra symtomen som uppkommer av influensavirusinfektionen.

- Influensa 4r en infektion som fororsakas av influensavirus. Tecken (symtom) pé influensa
innefattar plotslig feber (> 37,8°C), hosta, snuva, huvudvark, muskelsmairta, och ofta extrem
trotthet. Dessa symptom kan ocksa orsakas av andra infektioner dn influensa. En riktig
influensainfektion upptrader enbart under de arliga epidemierna vid tidpunkter da influensavirus
sprids i samhéllet. Vid andra perioder dn under influensaepidemier ér dessa symtom
huvudsakligen orsakade av andra typer av infektioner och sjukdomar.

2. INNAN DU TAR TAMIFLU

Ta inte Tamiflu
- om du dr allergisk (6verkénslig) mot oseltamivir eller mot négot av dvriga innehallsémnen 1
Tamiflu.

Var sérskilt forsiktig med Tamiflu

Innan du tar Tamiflu bor du informera din ldkare om du
- ar allergisk mot andra ldkemedel

- har problem med njurarna

Intag av andra liikkemedel

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, d&ven
receptfria sddana.

Tamiflu kan tas tillsammans med paracetamol, ibuprofen eller acetylsalicylsyra (Aspirin). Tamiflu
forvéntas inte fordndra effekten av andra ladkemedel.
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Paverkar Tamiflu en influensavaccination?

Tamiflu iir inte en erséttning for influensavaccination. Tamiflu paverkar inte effekten av
influensavaccin. Aven om du redan har vaccinerats mot influensa kan Tamiflu forskrivas av din
lakare.

Intag av Tamiflu med mat och dryck
Svélj Tamiflu med vatten. Du kan ta Tamiflu med eller utan mat, &ven om du rekommenderas att ta
Tamiflu tillsammans med mat for att minska risken for illamaende eller krakningar.

Graviditet och amning

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

De mojliga effekterna av Tamiflu pé fostret ar inte kdnda. Du maste informera din ldkare om du ar
gravid, om du tror du r gravid eller om du forsoker bli gravid, sé att din ldkare kan besluta om
Tamiflu &r lampligt for dig.

Effekterna pa det diande barnet ar inte kéinda. Du méaste informera din ldkare om du ammar, sé att din
lakare kan besluta om Tamiflu &r lampligt for dig.

Korformaga och anvindning av maskiner
Tamiflu har ingen effekt pa din forméga att framfora fordon och anvénda maskiner.

3. HUR DU TAR TAMIFLU

Ta alltid Tamiflu enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Ta Tamiflu s snart du fatt receptet eftersom detta hjélper till att minska spridningen av influensavirus
i kroppen.

Svélj Tamiflu kapslar hela med vatten. Krossa eller tugga inte Tamiflu kapslar.

Vanlig dos ér:

Behandling

Ungdomar (13-17 &rs alder) och vuxna: 30 mg och 45 mg kapslar kan anvéndas av vuxna och
ungdomar som ett alternativ till 75 mg kapslar. For behandling av influensa tar du en 30 mg och en 45
mg kapsel sé snart du fétt receptet och direfter en 30 mg och en 45 mg kapsel tva ganger dagligen
(vanligen ar det praktiskt att ta en en 30 mg och en 45 mg kapsel pad morgonen och en 30 mg och en 45
mg kapsel pé kvillen i fem dagar). Det dr viktigt att fullfolja hela behandlingskuren pa 5 dagar, dven
om du borjar ma bittre tidigare.

Smaébarn fran 1 ars dlder och barn i &ldern 2 till 12 &r: Suspensionen kan anvéndas i stéllet for
kapslarna.

Barn som viger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan ta en dos med 75 mg Tamiflu kapslar tva
génger dagligen i 5 dagar.

Du maéste ge ditt barn det antalet kapslar som ldkaren forskrivit.

Den vanliga dosen for behandling av influensa hos barn beror pa barnets kroppsvikt, se tabell nedan:

Kroppsvikt Rekommenderad dos under S dagars behandling
Mindre én eller lika med 15 kg 30 mg tva ganger dagligen
Mer én 15 kg upp till 23 kg 45 mg tvé ginger dagligen
Mer dn 23 kg upp till 40 kg 60 mg tva ganger dagligen
Mer én 40 kg 75 mg tva génger dagligen

(75 mg erhélls av en 30 mg dos plus en 45 mg dos)
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| forebyggande syfte
Tamiflu kan ocksé anvindas for att forhindra influensa efter att ha utsatts for smittorisk fran en
infekterad person, sdsom en familjemedlem.

Ungdomar (13-17 ars alder) och vuxna: 30 mg och 45 mg kapslar kan anvéndas av vuxna och
ungdomar som ett alternativ till 75 mg kapslar.
Tamiflu tas en gdng om dagen i 10 dagar. Det ér bist att ta denna dos pa morgonen till frukost.

Smébarn fran 1 &rs alder och barn i dldern 2 till 12 ar: Tamiflu suspension kan anvéindas i stillet for
kapslar.

Den vanliga dosen for att forhindra influensa hos barn beror pa barnets kroppsvikt, se tabell nedan:

Kroppsvikt Rekommenderad dos under 10 dagar (forebyggande)
Mindre &n eller lika med 15 kg 30 mg en gang dagligen
Mer én 15 kg upp till 23 kg 45 mg en géng dagligen
Mer én 23 kg upp till 40 kg 60 mg en géng dagligen
Mer dn 40 kg 75 mg en géng dagligen
(75 mg erhélls av en 30 mg dos plus en 45 mg dos)

Din ldkare kommer att rekommendera hur lang tid Tamiflu ska tas om det ar forskrivet for att
forhindra influensa.

Om du har tagit for stor méingd Tamiflu

Kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glomt att ta Tamiflu

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd kapsel.
Om du slutar att ta Tamiflu

Inga biverkningar uppstér pa grund av att du slutar ta Tamiflu tidigare dn din ldkare rekommenderat.
Om du slutar ta Tamiflu tidigare &n din ldakare rekommenderat, kan dina influensasymtom &terkomma.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Tamiflu orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.
- Vanliga biverkningar av Tamiflu

De vanligaste biverkningarna av Tamiflu ér illaméende, krakningar, diarré, magont och huvudvérk.
Dessa biverkningar intréffar vanligen bara efter den forsta dosen av ldkemedlet och slutar vanligen da
behandlingen fortsétter. Frekvensen av dessa biverkningar minskar om ldkemedlet tas tillsammans
med mat.

- Mindre vanliga biverkningar av Tamiflu

Vuxna och ungdomar (barn fran 13 ars alder)

Andra mindre vanliga biverkningar, vilka ocksé kan vara orsakade av influensan, ar fyllnadskénsla i
den 6vre delen av magen, blodning i magtarmkanalen, bronkit, 6vre luftvigsinfektioner, yrsel, trotthet,
somnsvarigheter, hudreaktioner, milda till svara leverfunktionsstdrningar, synrubbningar och onormal
hjartrytm.
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Influensa kan forknippas med olika slags neurologiska symtom och beteendesymtom vilka kan
inkludera hindelser sd som hallucinationer, delirium och onormalt beteende som i vissa fall resulterar i
dodlig utgang. Dessa hindelser kan intréffa vid uppkomsten av encefalit eller encefalopati men kan
aven intriffa utan tydlig allvarlig sjukdom.

Under behandling med Tamiflu har hdndelser sa som konvulsioner och delirium (inkluderande symtom
som fordndrade medvetandenivaer, forvirring, onormalt beteende, vanforestillningar, hallucinationer,
upprordhet, orolighet, mardrommar) rapporterats. Ett fatal fall resulterande i olycksfall, i vissa fall med
dodlig utgang. Dessa hindelser rapporterades huvudsakligen bland barn och ungdomar och hade ofta
en abrupt borjan och férsvann sedan snabbt. Tamiflus medverkan till dessa hdndelser 4r okédnd. Sddana
neuropsykiatriska hdndelser har ocksa rapporterats hos patienter med influensa som inte tagit Tamiflu.
Barn (i dldern 1 till 12 ar)

Andra mindre vanliga biverkningar, vilka ocksé kan vara orsakade av influensan, dr 6roninflammation,
lunginflammation, bihéleinflammation, luftrorskatarr, forsdmring av existerande astma, ndsblodning,
oronsjukdomar, hudinflammationer, svullna lymfkortlar, 6goninflammation, synrubbningar och
onormal hjirtrytm.

Du ska informera lakaren om du eller ditt barn kraks ofta. Du ska ocksa informera din lakare om
influensasymtomen blir véarre eller febern kvarstar.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR TAMIFLU SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter Utg dat och pa blistret efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvédnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

- Det aktiva innehéllsémnet &r oseltamivirfosfat (30 mg och 45 mg oseltamivir i varje hérd
kapsel)

- Ovriga innehallsdmnen ir:
Kapselinnehall, 30 mg och 45 mg: pregelatiniserad stérkelse, talk, povidon,
kroskarmellosnatrium och natriumstearylfumarat
Kapselholje, 30 mg kapslar: gelatin, gul jarnoxid (E172), r6d jarnoxid (E172) och titandioxid
(E171)
Kapselhélje, 45 mg kapslar: gelatin, svart jairnoxid (E172) och titandioxid (E171)
Tryckfarg, 30 mg och 45 mg kapslar: shellak (E904), titandioxid (E171) och FD och C Bl& 2
(indigokarmin, E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Den 30 mg hérda kapseln bestér av en ljust gul ogenomskinlig underdel priglad med "ROCHE" och
en ljust gul ogenomskinlig 6verdel praglad med "30 mg". Tryckféargen &r bla.
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Den 45 mg harda kapseln bestar av en gra ogenomskinlig underdel praglad med "ROCHE" och en gra
ogenomskinlig 6verdel praglad med "45 mg". Tryckfargen &r bla.

Tamiflu 30 mg och 45 mg hérda kapslar finns tillgdngliga som blisterférpackningar med 10 kapslar.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

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

For ytterligare upplysningar om detta likemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsdljning:

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

bbarapus Magyarorszag

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

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
E)Aaoa Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 608 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

Denna bipacksedel godkiindes senast {MM/AAAA}

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida: http://www.emea.europa.eu/.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Tamiflu 75 mg harda kapslar
Oseltamivir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till lkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nidmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Tamiflu dr och vad det anvénds for

Innan du tar Tamiflu
Hur du tar Tamiflu
Eventuella biverkningar
Hur Tamiflu ska férvaras
Ovriga upplysningar

AN

1.  VAD TAMIFLU AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

- Tamiflu har forskrivits till dig for behandling av eller forbyggande mot influensa.

- Tamiflu tillhor en grupp ldkemedel som kallas "neuraminidashdmmare". Dessa ldkemedel
hindrar influensaviruset fran att spridas i kroppen och hjilper pa sa sitt till att lindra eller
forhindra symtomen som uppkommer av influensavirusinfektionen.

- Influensa 4r en infektion som fororsakas av influensavirus. Tecken (symtom) pé influensa
innefattar plotslig feber (> 37,8°C), hosta, snuva, huvudvark, muskelsmairta, och ofta extrem
trotthet. Dessa symptom kan ocksa orsakas av andra infektioner dn influensa. En riktig
influensainfektion upptrader enbart under de arliga epidemierna vid tidpunkter da influensavirus
sprids i samhéllet. Vid andra perioder dn under influensaepidemier ér dessa symtom
huvudsakligen orsakade av andra typer av infektioner och sjukdomar.

2. INNAN DU TAR TAMIFLU

Ta inte Tamiflu
- om du dr allergisk (6verkénslig) mot oseltamivir eller mot négot av dvriga innehallsémnen 1
Tamiflu.

Var sérskilt forsiktig med Tamiflu

Innan du tar Tamiflu bor du informera din ldkare om du
- ar allergisk mot andra ldkemedel

- har problem med njurarna

Intag av andra liikkemedel

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, d&ven
receptfria sddana.

Tamiflu kan tas tillsammans med paracetamol, ibuprofen eller acetylsalicylsyra (Aspirin). Tamiflu
forvéntas inte fordndra effekten av andra ladkemedel.
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Paverkar Tamiflu en influensavaccination?

Tamiflu iir inte en erséttning for influensavaccination. Tamiflu paverkar inte effekten av
influensavaccin. Aven om du redan har vaccinerats mot influensa kan Tamiflu forskrivas av din
lakare.

Intag av Tamiflu med mat och dryck
Svélj Tamiflu med vatten. Du kan ta Tamiflu med eller utan mat, &ven om du rekommenderas att ta
Tamiflu tillsammans med mat for att minska risken for illamaende eller krakningar.

Graviditet och amning

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

De mojliga effekterna av Tamiflu pé fostret ar inte kdnda. Du maste informera din ldkare om du ar
gravid, om du tror du r gravid eller om du forsoker bli gravid, sé att din ldkare kan besluta om
Tamiflu &r lampligt for dig.

Effekterna pa det diande barnet ar inte kéinda. Du méaste informera din ldkare om du ammar, sé att din
lakare kan besluta om Tamiflu &r lampligt for dig.

Korformaga och anvindning av maskiner
Tamiflu har ingen effekt pa din forméga att framfora fordon och anvénda maskiner.

3. HUR DU TAR TAMIFLU

Ta alltid Tamiflu enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Ta Tamiflu s snart du fatt receptet eftersom detta hjélper till att minska spridningen av influensavirus
i kroppen.

Svélj Tamiflu kapslar hela med vatten. Krossa eller tugga inte Tamiflu kapslar.
Vanlig dos ér:

Behandling

Ungdomar (13-17 &rs alder) och vuxna: For behandling av influensa tar du en kapsel sa snart du fatt
receptet och direfter en kapsel tva ganger dagligen (vanligen &r det praktiskt att ta en kapsel pa
morgonen och en pa kvillen i fem dagar). Det &r viktigt att fullfélja hela behandlingskuren pa 5 dagar,
dven om du borjar ma bittre tidigare.

30 mg och 45 mg kapslar kan anvidndas av vuxna och ungdomar som ett alternativ till 75 mg kapslar.

Smaébarn fran 1 ars dlder och barn i dldern 2 till 12 &r: Suspension eller 30 mg och 45 mg kapslar kan
anvéndas 1 stéllet.

Barn som véiger > 40 kg och som kan svilja kapslar kan ta Tamiflu 75 mg kapslar tvé ganger dagligen
i 5 dagar.

| férebyggande syfte
Tamiflu kan ocksa anvéndas for att forhindra influensa efter exponering av en infekterad individ,
sdsom en familjemedlem.

Ungdomar (13-17 ars &lder) och vuxna : Vid anvéndning for att forhindra influensa efter att ha utsatts
for smittorisk fran en infekterad person, sdsom en familjemedlem, ska Tamiflu tas en gang om dagen.
Det dr bast att ta denna dos pa morgonen till frukost.

Smébarn fran 1 &rs alder och barn i dldern 2 till 12 ar: Tamiflu suspension eller 30 mg och 45 mg
kapslar kan anvéndas i stéllet.
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Barn som véager > 40 kg och som kan svilja kapslar kan ta Tamiflu 75 mg kapslar en gang dagligen i
10 dagar.

Din ldkare kommer att rekommendera hur lang tid Tamiflu ska tas om det ar forskrivet for att
forhindra influensa.

Om du har tagit for stor méingd Tamiflu

Kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glomt att ta Tamiflu

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd kapsel.
Om du slutar att ta Tamiflu

Inga biverkningar uppstar pé grund av att du slutar ta Tamiflu tidigare 4n din likare rekommenderat.
Om du slutar ta Tamiflu tidigare &n din ldkare rekommenderat, kan dina influensasymtom é&terkomma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Tamiflu orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
- Vanliga biverkningar av Tamiflu

De vanligaste biverkningarna av Tamiflu ar illamaende, krikningar, diarré, magont och huvudvirk.
Dessa biverkningar intréffar vanligen bara efter den forsta dosen av likemedlet och slutar vanligen da
behandlingen fortsétter. Frekvensen av dessa biverkningar minskar om ldkemedlet tas tillsammans
med mat.

- Mindre vanliga biverkningar av Tamiflu

Vuxna och ungdomar (barn fran 13 irs alder)

Andra mindre vanliga biverkningar, vilka ocksa kan vara orsakade av influensan, ér fyllnadskénsla i
den 6vre delen av magen, blodning i magtarmkanalen, bronkit, ovre luftvigsinfektioner, yrsel, trotthet,
somnsvéarigheter, hudreaktioner, milda till svara leverfunktionsstérningar, synrubbningar och onormal
hjartrytm.

Influensa kan forknippas med olika slags neurologiska symtom och beteendesymtom vilka kan
inkludera hindelser sa som hallucinationer, delirium och onormalt beteende som i vissa fall resulterar i
dodlig utgang. Dessa handelser kan intridffa vid uppkomsten av encefalit eller encefalopati men kan
dven intraffa utan tydlig allvarlig sjukdom.

Under behandling med Tamiflu har hdndelser s som konvulsioner och delirium (inkluderande symtom
som fordndrade medvetandenivéer, forvirring, onormalt beteende, vanforestillningar, hallucinationer,
upprordhet, orolighet, mardrommar) rapporterats. Ett fatal fall resulterande i olycksfall, i vissa fall med
dodlig utgang. Dessa hindelser rapporterades huvudsakligen bland barn och ungdomar och hade ofta
en abrupt bdrjan och forsvann sedan snabbt. Tamiflus medverkan till dessa hiandelser &r okénd. S&ddana
neuropsykiatriska hindelser har ocksé rapporterats hos patienter med influensa som inte tagit Tamiflu.

Barn (i aldern 1 till 12 ar)

Andra mindre vanliga biverkningar, vilka ocksé kan vara orsakade av influensan, dr 6roninflammation,
lunginflammation, bihéleinflammation, luftroérskatarr, forsdmring av existerande astma, ndsblodning,
oronsjukdomar, hudinflammationer, svullna lymfkortlar, 6goninflammation, synrubbningar och
onormal hjartrytm.
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Du ska informera lakaren om du eller ditt barn kréks ofta. Du ska ocksa informera din lakare om
influensasymtomen blir vérre eller febern kvarstar.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR TAMIFLU SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg dat och pé blistret efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

- Det aktiva innehallsdmnet dr oseltamivirfosfat (75 mg oseltamivir i varje hard kapsel)

- Ovriga innehallsdmnen ir:
Kapselinnehall: pregelatiniserad stérkelse, talk, povidon, kroskarmellosnatrium och
natriumstearylfumarat
Kapselholje: gelatin, gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172) och
titandioxid (E171)
Tryckférg: shellak (E904), titandioxid (E171) och indigokarmin (E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Den harda kapseln bestar av en grad ogenomskinlig underdel praglad med "ROCHE" och en ljust gul
ogenomskinlig 6verdel praglad med "75 mg". Tryckfargen ar bla.

Tamiflu 75 mg hérda kapslar finns tillgingliga som blisterférpackningar med 10 kapslar.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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For ytterligare upplysningar om detta likemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet

for forsiljning:

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

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

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

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

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

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

EA\rada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A.Ztopdatg & Zwo Atd.
TnA: +357-22 76 62 76
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 608 18 88

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Denna bipacksedel godkiindes senast {MM/AAAA}

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens (EMEAS)
hemsida: http://www.emea.ceuropa.eu/.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Tamiflu 12 mg/ml pulver till oral suspension
Oseltamivir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till lkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nidmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Tamiflu ar och vad det anvénds for
Innan du tar Tamiflu

Hur du tar Tamiflu

Eventuella biverkningar

Hur Tamiflu ska férvaras

Ovriga upplysningar

A

1. VAD TAMIFLU AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

- Tamiflu har forskrivits till dig for behandling av eller férebyggande mot influensa

- Tamiflu tillhor en grupp ldkemedel som kallas "neuraminidashdmmare". Dessa ldkemedel
hindrar influensaviruset fran att spridas i kroppen och hjilper pa sa sitt till att lindra eller
forhindra symtomen som uppkommer av influensavirusinfektionen.

- Influensa 4r en infektion som fororsakas av influensavirus. Tecken (symtom) pé influensa
innefattar plétslig feber (> 37,8°C), hosta, snuva, huvudvérk, muskelsmaérta, och ofta extrem
trétthet. Dessa symptom kan ocksa orsakas av andra infektioner dn influensa. En riktig
influensainfektion upptrader enbart under de arliga epidemierna vid tidpunkter da influensavirus
sprids i samhallet. Vid andra perioder &n under influensaepidemier dr dessa symtom
huvudsakligen orsakade av andra typer av infektioner och sjukdomar.

2. INNAN DU TAR TAMIFLU

Ta inte Tamiflu
- om du ér allergisk (6verkédnslig) mot oseltamivir eller mot nadgot av 6vriga innehéllsimnen i
Tamiflu.

Var sirskilt forsiktig med Tamiflu

Innan du tar Tamiflu bor du informera din 1dkare om du
- ar allergisk mot andra lakemedel

- har problem med njurarna

Om din lékare sagt att du inte tél vissa sockerarter ska du kontakta din 14dkare innan du tar detta
lakemedel.

Intag av andra liikemedel

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, &ven
receptfria sddana.

Tamiflu kan tas tillsammans med paracetamol, ibuprofen eller acetylsalicylsyra (Aspirin). Tamiflu
forvintas inte fordndra effekten av andra likemedel.
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Paverkar Tamiflu en influensavaccination?

Tamiflu ir inte en erséttning for influensavaccination. Tamiflu paverkar inte effekten av
influensavaccin. Aven om du redan har vaccinerats mot influensa kan Tamiflu férskrivas av din
lakare.

Intag av Tamiflu med mat och dryck

Du kan ta Tamiflu oral suspension med eller utan mat 4ven om du rekommenderas att ta Tamiflu
tillsammans med mat for att minska risken for illamaende eller krakningar. Det kan ocksa tas med ett
glas vatten.

Graviditet och amning

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

De mojliga effekterna av Tamiflu pé fostret ar inte kinda. Du méste informera din 1dkare om du &r
gravid, om du tror du dr gravid eller om du forsoker bli gravid, sé att din ldkare kan besluta om
Tamiflu &r ldmpligt for dig.

Effekterna pa det diande barnet ir inte kinda. Du maste informera din ldkare om du ammar, sa att din
lakare kan besluta om Tamiflu ar lampligt for dig.

Korforméaga och anvéindning av maskiner
Tamiflu har ingen effekt pa din forméga att framfora fordon och anvinda maskiner.

Viktig information om nigot innehéllsimne i Tamiflu

Om du har en érftlig fruktosintolerans ska du informera den forskrivande likaren om detta innan du tar
Tamiflu.

Detta likemedel innehéller sorbitol vilket dr en form av fruktos.

3. HUR DU TAR TAMIFLU

Ta alltid Tamiflu enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Ta Tamiflu sa snart du fatt receptet eftersom detta hjalper till att minska spridningen av influensavirus
i kroppen.

Vanlig dos ér:

Hur mycket Tamiflu ska ges till smabarn frin 1 ars alder och barn i dldern 2 till 12 ér:

Behandling
Du ska ge ditt barn den méngd oral suspension som lékaren foreskrivit. 30 mg och 45 mg kapslar kan
anvéndas som ett alternativ till suspension.

Den vanliga dosen for behandling av influensa hos barn beror pa barnets kroppsvikt, se tabell nedan:

Kroppsvikt Rekommenderad dos under S dagars behandling
Mindre &n eller lika med 15 kg 30 mg tva ganger dagligen
Mer én 15 kg upp till 23 kg 45 mg tvé génger dagligen
Mer én 23 kg upp till 40 kg 60 mg tva ganger dagligen
Mer én 40 kg 75 mg tva ganger dagligen

(75 mg erhalls av en 30 mg dos plus en 45 mg dos)

| férebyggande syfte

Tamiflu kan ocksa anvindas for att forhindra influensa efter exponering av en infekterad individ,
sdsom en familjemedlem.

30 mg och 45 mg kapslar kan anvidndas som ett alternativ till suspension.
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Tamiflu ska tas en gang om dagen i 10 dagar. Det ar bést att ta denna dos pa morgonen till frukost.

Den vanliga dosen for att forhindra influensa hos barn beror pa barnets kroppsvikt, se tabell nedan:

Kroppsvikt Rekommenderad dos under 10 dagar (forebyggande)
Mindre én eller lika med 15 kg 30 mg en gang dagligen
Mer én 15 kg upp till 23 kg 45 mg en géng dagligen
Mer én 23 kg upp till 40 kg 60 mg en gang dagligen
Mer dn 40 kg 75 mg en gang dagligen
(75 mg erhélls av en 30 mg dos plus en 45 mg dos)

Barn som viager > 40 kg och som kan svilja kapslar kan ta en dos med 75 mg Tamiflu kapslar en géng
dagligen i 10 dagar.

Din ldkare kommer att rekommendera hur lang tid Tamiflu ska tas om det ar forskrivet for att
forhindra influensa.

Hur mycket Tamiflu ska ges till ungdomar (13-17 ars dlder) och vuxna

Suspensionen kan anvindas av vuxna och ungdomar i stéllet for kapslarna. 30 mg och 45 mg kapslar
kan anvindas som ett alternativ till suspension.

Behandling
Vanligen kommer din ldkare att forskriva en dos av Tamiflu 75 mg tva ganger dagligen i 5 dagar.

| forebyggande syfte
Vanligen kommer din 1dkare att forskriva en dos av Tamiflu 75 mg en gang dagligen i 10 dagar. Din
lakare kommer att rekommendera hur 1dng tid du behover ta Tamiflu.

En enkeldos av 75 mg Tamiflu kraver tva doser av suspensionen: en 30 mg dos plus en 45 mg dos.
a) BEREDNING AV ORAL SUSPENSION:

Din farmaceut kan ha berett den orala suspensionen for dig da du hamtade ut ditt recept. Om de inte
gjort det kan du dock enkelt gora det sjalv. Du behdver bara bereda suspensionen en gang, vid
bérjan av din behandlingskur. Efter det behdver du bara skaka suspensionen val och dra upp korrekt,
rekommenderad dos.

ko — [N
E “~ <« Flaskadapter

Miitglas
U « Till angiven niva

1. Knacka forsiktigt pa flaskan flera ganger for att lossa pulvret.
Mat upp 52 ml vatten genom att fylla métglaset till angiven niva (métglaset ingar i
forpackningen). Du ska alltid anviinda 52 ml vatten, oavsett vilken rekommenderad dos du
ska ta.

3. Tillsdtt dessa 52 ml vatten till flaskan, sétt pa korken och skaka den stingda flaskan ordentligt i
15 sekunder.

4. Ta av korken och tryck in flaskadaptern i flaskans hals.

5. Stiang flaskan ordentligt med locket ovanpa flaskadaptern. Detta sdkerstéller att flaskadaptern
passar i rétt position i flaskan.

Figur 1.
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b) HUR MATER MAN UPP OCH GER EN DOS AV ORAL SUSPENSION

Skaka alltid Tamiflu oral suspension ordentligt fore anvindning!

Spruta for oral administrering

«— Kolv
— 60 mg
— 45 mg
— 30 mg
a Spets
Figur 2. Figur 3.
Hur mits riatt midngd upp av suspensionen:
1. Skaka den stingda flaskan Tamiflu oral suspension ordentligt fore anvéindning.
2. Ta sprutan (se figur 2) och tryck kolven helt ner mot sprutans spets. Den spruta som medfoljer

lakemedlet maste alltid anviandas for att méta upp korrekt dos.

Ta av korken fran flaskan med oral suspension.

Satt in sprutans spets i flaskadaptern.

Vind hela enheten (flaska och spruta) upp och ner (se figur 3).

Dra langsamt upp kolven till graderingen som visar dosen du behover.

Vind hela enheten uppritt.

Ta ldngsamt av sprutan fran flaskan.

Tryck suspensionen direkt in i munnen genom att trycka pé sprutans kolv. Svilj lakemedlet. Du

féar dta eller dricka nagot efter att du tagit likemedlet.

10.  Direkt efter administreringen tas sprutan isér och bada delarna av sprutan skoljes under rinnande
kranvatten.

WPO_NAN R W

Om du har tagit for stor méingd Tamiflu

Kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart.
Om du har glomt att ta Tamiflu

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du slutar att ta Tamiflu

Inga biverkningar uppstar pa grund av att du slutar ta Tamiflu tidigare 4n din lédkare rekommenderat.
Om du slutar ta Tamiflu tidigare &n din ldkare rekommenderat, kan dina influensasymtom &terkomma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Tamiflu orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte fa dem.
- Vanliga biverkningar av Tamiflu

De vanligaste biverkningarna av Tamiflu ar illamé&ende, krdkningar, diarré, magont och huvudvérk.
Dessa biverkningar intraffar vanligen bara efter den forsta dosen av likemedlet och slutar vanligen da

88




behandlingen fortsétter. Frekvensen av dessa biverkningar minskar om lakemedlet tas tillsammans
med mat.

- Mindre vanliga biverkningar av Tamiflu

Vuxna och ungdomar (barn fran 13 ars alder)

Andra mindre vanliga biverkningar, vilka ocksa kan vara orsakade av influensan, &r fyllnadskénsla i
den 6vre delen av magen, blodning i magtarmkanalen, bronkit, 6vre luftvigsinfektioner, yrsel, trotthet,
somnsvarigheter, hudreaktioner, milda till svara leverfunktionsstdrningar, synrubbningar och onormal
hjartrytm.

Influensa kan forknippas med olika slags neurologiska symtom och beteendesymtom vilka kan
inkludera hindelser s som hallucinationer, delirium och onormalt beteende som i vissa fall resulterar i
dodlig utgang. Dessa hindelser kan intriffa vid uppkomsten av encefalit eller encefalopati men kan
dven intraffa utan tydlig allvarlig sjukdom.

Under behandling med Tamiflu har héndelser sa som konvulsioner och delirium (inkluderande symtom
som fordndrade medvetandenivaer, forvirring, onormalt beteende, vanforestillningar, hallucinationer,
upprordhet, orolighet, mardrommar) rapporterats. Ett fatal fall resulterande i olycksfall, i vissa fall med
dodlig utgang. Dessa hindelser rapporterades huvudsakligen bland barn och ungdomar och hade ofta
en abrupt borjan och férsvann sedan snabbt. Tamiflus medverkan till dessa hdndelser ar okédnd. Sddana
neuropsykiatriska hdndelser har ocksa rapporterats hos patienter med influensa som inte tagit Tamiflu.

Barn (i dldern 1 till 12 ar)

Andra mindre vanliga biverkningar, vilka ocksa kan vara orsakade av influensan, &r éroninflammation,
lunginflammation, bihdleinflammation, luftrorskatarr, forsimring av existerande astma, nésblodning,
oronsjukdomar, hudinflammationer, svullna lymfkortlar, 6goninflammation, synrubbningar och
onormal hjartrytm.

Du ska informera lakaren om du eller ditt barn kraks ofta. Du ska ocksé informera din lakare om
influensasymtomen blir véarre eller febern kvarstar.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR TAMIFLU SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter Utg. dat. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Pulver: Forvaras vid hogst 30°C.

Efter beredning kan suspensionen antingen forvaras i rumstemperatur (hogst 25°C) i 10 dagar eller i
kylskéap (2°C-8°C) i 17 dagar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgérder &r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Det aktiva innehallsdmnet &r oseltamivirfosfat (12 mg/ml oseltamivir efter beredning).

- Ovriga innehallsdmnen &r sorbitol (E420), natriumdivétecitrat (E331[a]), xantangummi (E415),

natriumbensoat (E211), sackarinnatrium (E954), titandioxid (E171) och smakdmne.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pulvret dr ett granulat eller "klumpgranulat" med en vit till ljusgul férg .

Tamiflu 12 mg/ml pulver till oral suspension finns tillgidngligt i flaskor som innehéller 30 g pulver
som blandas med 52 ml vatten.

Kartongen innehéller ocksa 1 plastmaitglas (52 ml), en plastadapter (for att underlitta att fi in
lakemedlet i sprutan), en plastspruta for oral administrering (for att ge korrekt dos av likemedlet via
munnen). Pa sprutan finns markeringar angivna for 30 mg, 45 mg och 60 mg av ldkemedlet (se figur 1
och 2 ovan).

For detaljer hur den orala suspensionen bereds och hur likemedlets méts och tas, se avsnitt 3 ”Hur du
tar Tamiflu”.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

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

For ytterligare upplysningar om detta 1ikemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsdljning:

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

Bowarapus Magyarorszag

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

Roches. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'A Ztapdg & Zwo Atd.
TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 608 18 88

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

Denna bipacksedel godkindes senast {MM/AAAA}

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)

hemsida: http://www.emea.europa.eu/.
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