BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 30 mg harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver hérd kapsel indeholder oseltamivirphosphat svarende til 30 mg oseltamivir.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hérde kapsler
De hérde kapsler bestér af en lysegul, ugennemsigtig krop, patrykt ’lROCHE” og en lysegul,
ugennemsigtig haette, patrykt 30 mg”. Patrykningerne er bla.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af influenza

Til patienter som er 1 &r eller &ldre, med typiske symptomer pa influenza nar der er influenza i
omradet. Der er pavist effekt hos patienter, hos hvem behandlingen er pabegyndt indenfor to dage
efter symptomernes start. Denne indikation baserer sig pa kliniske studier pa naturligt optraedende
influenza, hvor den dominerende infektion var influenza A (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af influenza
- hos personer, som er 1 ar eller &ldre, og som har veret udsat for smitte af en person med klinisk
diagnosticeret influenza, hvis der er influenza i omrédet.

- Den korrekte anvendelse af Tamiflu til forebyggelse af influenza skal afgeres fra patient til
patient pa grundlag af omstendighederne og den population, som har brug for beskyttelse.
Undtagelsesvis (fx i tilfelde af en blanding af cirkulerende virusstammer og virusstammer fra
vaccine, og i en pandemisk situation) kan seesonmassig forebyggelse hos personer, som er 1 ar
eller zldre, overvejes.

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination.

Anvendelsen af antivirale leegemidler til behandling og forebyggelse af influenza skal besluttes pa
grundlag af de officielle rekommendationer. Der skal tages hgjde for kendskab til karakteristikken af
de cirkulerende influenzavira og sygdommens indflydelse i forskellige geografiske omréder og pa
forskellige patientpopulationer ved beslutninger vedrerende brug af antivirale leegemidler til
behandling og forebyggelse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Tamiflu-kapsler og Tamiflu-suspension er bioakvivalente formuleringer, og en 75 mg dosis kan gives
enten som

- en 75 mg kapsel eller

- en 30 mg kapsel + en 45 mg kapsel eller

- en 30 mg dosis + en 45 mg dosis af suspensionen.

Voksne, unge eller barn (> 40 kg), som ikke kan sluge kapslerne, kan tage en tilsvarende dosis som
Tamiflu-suspension.



Tamiflu ber ikke bruges til bern, der er under 1 &r, pa grund af utilstraekkelige data for sikkerhed og
effekt (se pkt. 5.3).

Behandling af influenza
Behandlingen skal pédbegyndes sa hurtigt som muligt indenfor de ferste to dage efter
influenzasymptomernes start.

Til unge (13 - 17 ar) og voksne: Den anbefalede orale dosis er 75 mg oseltamivir to gange dagligi 5
dage.

Til spedbern, som er 1 &r eller &ldre_og til bern i alderen 2 til 12 ar: Der findes Tamiflu 30 mg og
45 mg kapsler og en oral suspension.

Folgende vaegtjusterede doser anbefales:

Legemsvaegt Anbefalet dosis i 5 dage
<15kg 30 mg to gange daglig
> 15 kg til 23 kg 45 mg to gange daglig
> 23 kg til 40 kg 60 mg to gange daglig
> 40 kg 75 mg to gange daglig

Born, som vejer mere end 40 kg, og som kan sluge kapsler, kan behandles med en voksendosis pa
75 mg to gange daglig i 5 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspension.

Forebyggelse af influenza

Forebyggelse efter udsattelse for smitte

Til unge (13 - 17 &r) og voksne: Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza efter tet kontakt
med smittede personer er 75 mg oseltamivir en gang daglig i 10 dage. Hos en smittet person skal
behandlingen pabegyndes sé hurtigt som muligt, senest to dage efter udsattelsen for smitte.

Til spedbern, som er 1 ar eller &ldre_og til bern i alderen 2 til 12 ar: Der findes Tamiflu 30 mg og
45 mg kapsler og en oral suspension.

De anbefalede forebyggende doser af Tamiflu efter smitte er:

Legemsvagt Anbefalet dosis i 10 dage
<I15kg 30 mg én gang daglig
> 15 kg til 23 kg 45 mg én gang daglig
> 23 kg til 40 kg 60 mg én gang daglig
>40 kg 75 mg én gang daglig

Born, der vejer > 40 kg og som kan sluge kapsler, kan som forebyggende behandling ogsé tage 75 mg
kapsler én gang daglig i 10 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspension.

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen:
Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza, nar der er udbrudt influenza i befolkningen, er
75 mg oseltamivir en gang daglig i op til 6 uger.

Serlige populationer

Leverinsufficiens

Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med leverinsufficiens, hverken til behandling eller
forebyggelse. Der er ikke foretaget studier af bern med leversygdomme.

Nyreinsufficiens
Behandling af influenza: Justering af dosis anbefales til voksne patienter med sver nyreinsufficiens.
De anbefalede doser fremgar af nedenstdende tabel.




Creatininclearance Anbefalet dosis til behandling
> 30 (ml/min) 75 mg to gange daglig
> 10 til £ 30 (ml/min) 75 mg en gang daglig
eller 30 mg suspension to gange daglig
eller 30 mg kapsler to gange daglig
<10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke

Forebyggelse af influenza: Justering af dosis anbefales hos voksne patienter med sver nyreinsufficiens
som beskrevet 1 nedenstaende tabel.

Creatininclearance Anbefalet dosis til forebyggelse
> 30 (ml/min) 75 mg en gang daglig
> 10 til < 30 (ml/min) 75 mg hver anden dag

eller 30 mg suspension en gang daglig
eller 30 mg kapsler en gang daglig
<10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke

Zldre
Med mindre der er tegn pd svaer nyreinsufficiens er justering af dosis ikke nedvendig.

Barn
Der er ikke tilstraekkelige kliniske data vedrarende bern med nyreinsufficiens til at kunne give
dosisanbefalinger.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed overfor det aktive stof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdom forarsaget af influenzavirus. Der er ikke tegn pa effekt af
oseltamivir ved sygdomme forarsaget af andet end influenzavirus.

Oseltamivirs sikkerhed og effekt til behandling og forebyggelse af influenza er ikke dokumenteret hos
bern under 1 ar (se pkt. 5.3 ).

Der foreligger ikke data om oseltamivirs sikkerhed og effekt hos patienter med alvorlige eller ustabile
sygdomme, hos hvem der er overhaengende risiko for hospitalsindleeggelse.

Sikkerhed og effekt af oseltamivir er ikke dokumenteret hos immunkompromitterede patienter,
hverken ved behandling eller forebyggelse af influenza.

Effekten af oseltamivir til behandling af patienter med kroniske hjertesygdomme og/eller
andedreetssygdomme er ikke dokumenteret. Der var ingen forskel i hyppighed af komplikationer
mellem behandlingsgruppen og placebogruppen hos denne population (se pkt. 5.1).

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination. Anvendelse af Tamiflu ber ikke pavirke den
arlige vaccination imod influenza. Beskyttelsen imod influenza varer kun sé& leenge som der gives
Tamiflu. Det ber derfor kun anvendes til behandling og forebyggelse af influenza, nar der er palidelige
epidemiologiske data, som tyder p4, at der er influenza i omréadet.




Sveer nyreinsufficiens

Dosisjustering er nedvendig bade ved behandling og forebyggelse hos patienter med svaer
nyreinsufficiens. Der er ikke tilstreekkelige kliniske data hos bern med nyreinsufficiens til at kunne
give dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 5.2).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Oseltamivirs farmakokinetiske egenskaber, sdsom lav proteinbinding og metabolisme, som er
uathangige af CYP450 og glucuronidasesystemer (se pkt. 5.2 ), tyder p4, at signifikante
leegemiddelinteraktioner via disse mekanismer er usandsynlige. Dosisjustering er ikke nedvendigt, nar
oseltamivir gives sammen med probenecid til patienter med normal nyrefunktion. Samtidig indtagelse
af probenecid, en potent heemmer af den renale tubulaere sekretions anioniske udskillelsesve;j,
medforer en stigning af eksponeringen for oseltamivirs aktive metabolit til ca. det dobbelte.
Oseltamivir har ingen kinetisk interaktion med amoxicillin, som udskilles via den samme
udskillelsesvej, hvilket tyder pa, at oseltamivirs interaktion med denne udskillelsesvej er ringe. Klinisk
signifikante l&egemiddelinteraktioner som involverer kompetetiv konkurrence om den renale tubulaere
sekretion er usandsynlige pa grund af den kendte sikkerhedsmargin for de fleste af disse stoffer, den
aktive metabolits eliminationskarakteristika (glomeruler filtration og anionisk tubuleer sekretion) og
kapaciteten af disse udskillelsesveje. Der skal dog iagttages forsigtighed nar oseltamivir ordineres til
patienter, som samtidigt tager laegemidler med lille terapeutisk bredde, som udskilles via den samme
mekanisme (fx chlorpropamid, methotrexat og phenylbutazon). Der er ikke set farmakokinetisk
interaktion mellem oseltamivir eller dets hovedmetabolitter, nér oseltamivir gives samtidig med
paracetamol, acetylsalicylsyre, cimetidin eller antacida (magnesium- og aluminiumhydroxid og
calciumkarbonat).

4.6 Graviditet og amning

Der er ikke tilstraekkelige data om anvendelsen af oseltamivir hos gravide kvinder. Dyreforseg tyder
ikke pé direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditet, embryonal/fatal eller postnatal
udvikling (se pkt. 5.3). Oseltamivir ber ikke anvendes under graviditet medmindre den potentielle
fordel for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret.

Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke om
oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles i modermalk. Oseltamivir ber kun anvendes under
amning, hvis moderens potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for det ammede barn.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner
Tamiflu har ingen kendt pavirkning af evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Den samlede sikkerhedsprofil for Tamiflu er baseret pa data fra kliniske studier omfattende 2107
voksne og 1032 bern behandlet for influenza, og pa data fra kliniske studier med over 2914 voksne og
99 bern, som fik Tamiflu til forebyggelse af influenza.

Hos voksne var de hyppigste bivirkninger opkastning og kvalme i behandlingsstudierne og kvalme og
hovedpine i forebyggelsesstudierne. De fleste af disse bivirkninger blev kun rapporteret en enkelt
gang, enten pa forste eller anden behandlingsdag, og forsvandt spontant i lgbet af 1-2 dage. Den
hyppigste bivirkning hos bern var opkastning.

Bivirkningerne som fremgér af nedenstaende tabel, opdeles i felgende kategorier: Meget almindelig
(=2 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000
til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000) og ukendt (kan ikke vurderes ud fra foreliggende data).
Bivirkningerne er grupperet i tilherende kategorier i tabellen ud fra samlede analyser fra kliniske
studier. Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne anfort efter, hvor alvorlige de er, og de
alvorligste bivirkninger er anfort forst.



Behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge:

De hyppigste bivirkninger (= 1 % i oseltamivir-gruppen) i studier, som har undersogt Tamiflu
til behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge eller fra overvagning efter

markedsferingen.
Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Forebyggelse
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2 7S mg 1
gange daglig gang daglig
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n =1434)
Infektioner og parasiteere sygdomme
Almindelig:
Bronkitis 4% 5% 1% 1%
Akut bronkitis 1% 1 % 0 % <1%
Infektioner i gvre luftveje 0% 0% 8 % 8 %
Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:
Hallucinationer” <1% 0 % <1% 0 %
Nervesystemet
Meget almindelig:
Hovedpine 2% 2% 20 % 18 %
Almindelig:
Insomni 1% 1% 1% 1%
Ikke almindelig:
Kramper® <1% 0% 0% 0%
Ore og labyrint
Almindelig:
Vertigo 1% 1% <1% <1%
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:
Hoste 1% 1% 6% 6 %
Naseflad <1% 0% 2% 1%
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Kvalme" 11 % 7% 8 % 4%
Almindelig:
Opkastning® 8 % 3% 2% 1%
Mavesmerter 2% 2% 2% 2%
Diarré 6% 8% 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2% 2%
Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:
Dermatitis” <1% <1% 1% 1%
Udslaet® <1% <1% <1% <1%
Neldefeber” <1% <1% <1% <1%
Eksem” <1% 0 % <1% <1%
Almene symptomer
Almindelig:
Svimmelhed 2% 3% 2% 2%
Traethed 1 % 1% 8 % 8 %
Smerte <1% <1% 4% 3%

* Dette er haendelser, som er blevet identificeret ved overvagning efter markedsferingen. De er ikke
rapporteret i de samlede kliniske studier, med de frekvenser, som angives i tabellen ovenfor.
® Forsegspersoner som oplevede kvalme alene; udelukker forsegspersoner som oplevede kvalme i

forbindelse med opkastning.




¢ Forskellen mellem placebo og oseltamivir grupperne var statistisk signifikant.

Behandling og forebyggelse af influenza hos bgrn:

Nedenstiaende tabel viser de hyppigst rapporterede bivirkninger i paediatriske kliniske forseg.

De hyppigste bivirkninger (> 1 % i oseltamivir-gruppen i behandlingsstudierne og > 10 % i
oseltamivir-guppen i forebyggelsesstudiet) i bern.

Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Behandling | Forebyggelse®
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg 2 30-75mg” | 30-75mg"
gange daglig
(n =515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektioner og parasitzere
sygdomme
Almindelig:
Lungebetandelse 2% 3% 0 % 0%
Sinuitis 2% 3% 0% 0%
Bronkitis 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9 % 11 % 1% 2%
Blod og lymfesystem
Almindelig:
Lymfeknudesvulst 1 % 2% <1% 0%
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:
Astma (inkl. forvarret) 4% 4% 0% 1%
Neeseblod 3% 3% 1% 1%
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Opkastning 15 % 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11% 3% 1%
Almindelig:
Kvalme 3% 4% 6% 4%
Mavesmerter 5% 4 % 2% 1%
Ojne
Almindelig:
Conjunctivitis 1 % <1% 0 % 0%
Ore og labyrint
Almindelig:
Orelidelser® 2% 1 % 0 % 0%
Trommehindelidelser 1% 1 % 0% 0%
Hud og subkutane vaev
Almindelig:
Dermatitis 1% 2% <1% 0%

* Forebyggelsesstudiet indeholdt ikke en placebo-arm, d.v.s. det var et ikke-kontrolleret studie.
® Enhedsdosis = vagtbaseret dosering (se pkt. 4.2).
¢ Patienterne oplevede emhed og smerte i oret.

Generelt svarede bivirkningsprofilen hos bern med tidligere eksisterende astma kvalitativt til
bivirkningsprofilen hos i gvrigt raske bern.

Yderligere data fra post-marketing overvagning omkring udvalgte alvorlige bivirkninger:

Forstyrrelser i immunsystemet

Ukendt frekvens: Overfalsomhedsreaktioner, inklusive anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner.
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Psykiske forstyrrelser og nervesystemet

Ukendt frekvens: Influenza kan medfere forskellige neurologiske og adfeerdsmaessige symptomer, som
inkluderer tilfeelde sa som hallucinationer, delirium og abnorm adfeerd og som i visse tilfeelde er endt
fatalt. Hendelserne kan stamme fra tilfeelde med encephalitis eller encephalopati, men kan ogsa
forekomme uden abenlys alvorlig sygdom.

Hos influenzapatienter, som fik Tamiflu, er der rapporteret om postmarketing tilfzelde af kramper og
delirium (inklusive symptomer s& som andret bevidsthedsniveau, konfusion, abnorm adfzerd,
vildfarelse, hallucinationer, ophidselse, a&ngstelse, mareridt). [ meget fa tilfelde ledte dette til
ulykkesbetingede skader eller fatale handelser. Disse haendelser er primaert indrapporteret hos
padiatriske eller unge patienter og var ofte pludseligt indtreedende og hurtigt overstéet. Effekten af
Tamiflu i disse haendelser er ukendt. Sddanne neuropsykiatriske haendelser er ogsa blevet rapporteret
hos patienter med influenza, som ikke fik Tamiflu.

Djne
Ukendt frekvens: Synsforstyrrelser.

Hjerte
Ukendt frekvens: Hjertearytmi.

Gastrointestinale forstyrrelser
Ukendt frekvens: Gastrointestinal bledning og bledende colitis.

Lever og galdeveje

Ukendt frekvens: Der er set meget sjeldne tilfaelde af lidelser i lever-galdesystemet, herunder hepatitis
og forhgjede leverenzymer hos patienter med influenzalignende sygdom. Disse tilfaelde inkluderer
fatal, fulminant hepatitis/leversvigt.

Hud og subkutane veev
Ukendt frekvens: Alvorlige hudreaktioner, inklusive Steven-Johnsons syndrom, toksisk epidermal

nekrolyse, erythema multiforme og angioneurotisk edem.

Yderligere information omkring specifikke populationer:

Der var ingen klinisk relevante forskelle i sikkerhedspopulationen af de &ldre forsagspersoner, som
fik oseltamivir eller placebo, sammenlignet med voksenpopulationen i alderen op til 65 ar.

Bivirkningsprofilen hos unge og patienter med kronisk hjerte- og/eller luftvejssygdom svarede
kvalitativt til bivirkningsprofilen hos raske yngre voksne.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering. De forventede akutte overdoseringssymptomer er
kvalme, med eller uden ledsagende opkastning, og svimmelhed. I tilfeelde af overdosering skal
patienterne stoppe behandlingen. Der kendes ingen specifik antidot.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antiviralt middel ATC-kode: JOSAHO02

Oseltamivirphosphat er et prodrug for den aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Den aktive

metabolit er en selektiv heemmer af influenzavirus-neuraminidaseenzymer som er glycoproteiner, der
findes pa virusoverfladen. Den virale neuraminidaseaktivitet er vigtig bade for viral indgang i



uinficerede celler og for frigerelsen af de nydannede viruspartikler fra inficerede celler og for den
videre spredning af det infektigse virus i kroppen.

Oseltamivircarboxylat haemmer influenza A og B neuraminidaser in vitro. Oseltamivirphosphat
hammer influenzavirus infektion og replikation in vitro. Oseltamivir oralt haammer replikation og
patogenicitet af influenzavirus A og B in vivo i dyremodeller for influenzainfektion efter antiviral
eksponering svarende til 75 mg to gange daglig til mennesker.

Oseltamivirs antivirale aktivitet overfor influenza A og B blev stettet af eksperimentelle
provokationsstudier hos raske, frivillige forsegspersoner.

IC50-veerdierne for neuraminidase fra klinisk isoleret influenza A speandte fra 0,1 nM til 1,3 nM, og
for influenza B var den 2,6 nM. IC50-verdier op til en median pa 8,5nM, for influenza B er observeret
i publicerede forsgg.

Nedsat fglsomhed for viral neuraminidase

Der har ikke vaeret evidens for udvikling af legemiddelresistens i forbindelse med anvendelsen af
Tamiflu i kliniske undersegelser udfert til dags dato i post-eksponering (7 dage), post-eksponering i
husstandsgrupper (10 dage) og saesonbestemt (42 dage) forebyggelse af influenza.

Risikoen for udvikling af influenzavira med nedsat felsomhed eller reel resistens over for oseltamivir
er blevet undersggt gennem Roche-sponsorerede kliniske studier. Alle patienter var midlertidige
bearere af oseltamivir-resistent virus, nedbred virus normalt og udviste ingen klinisk forvaerring.

Patienter med resistensmutationer %

Patientpopulation Fzenotype* Geno-og faenotype *
Voksne og unge 4/1245 (0.32%) 5/1245 (0.4%)
Born (1-12 ér) 19/464 (4.1%) 25/464 (5.4%)

* Fuld genotypetestning blev ikke udfort i alle forseg.

Andelen af resistensudvikling kan vare hgjere i de yngste aldersgrupper og hos immunsupprimerede
patienter. Oseltamivir-resistente vira, isoleret fra oseltamivirbehandlede patienter og oseltamivir-
resistente laboratoriestammer af influenzavira har mutationer i N1- og N2-neuraminidaser. Virale
resistensmutationer er ofte subtype-specifikke (gaelder ogsa for dem, der er fundet i HSN1-varianter).

Naturligt forekommende mutationer i influenza A/HIN1-virus med reduceret modtagelighed over for
oseltamivir in vitro er set hos patienter, som baseret pa den rapporterede information, ikke har veret
udsat for oseltamivir. Graden af reduceret modtagelighed over for oseltamivir og praevalensen af
sddanne vira, forekommer at variere seesonmeessigt og geografisk.

Behandling af influenzainfektion

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdomme forarsaget af influenzavirus. Der praesenteres derfor
kun statistiske analyser for influenzasmittede patienter. I den samlede behandlingspopulation, som
omfattede bade influenza-positive — og negative personer, reduceredes den primere effekt
proportionalt med antallet af ikke smittede personer (ITT). I den samlede behandlingspopulation blev
influenza bekreftet hos 67 % (spendvidde: 46 % - 74 %) af de rekrutterede patienter. Af de zldre
patienter var 64 % influenza-positive og af de der havde kronisk hjerte- og/eller luftvejslidelse var

62 % influenza-positive. Der rekrutteredes kun patienter til behandlingsstudierne i fase II1 i den
periode, hvor der var influenza i lokalomrédet.

Voksne og unge, som var 13 ar eller @ldre: Patienterne var valgbare, hvis de meldte sig senest 36
timer efter symptomerne var begyndt, havde feber > 37,8 ° C, ledsaget af mindst et respiratorisk
symptom (hoste, nasale symptomer eller ondt i halsen) og mindst et systemisk symptom (myalgi,
kulderystelser/sveden, utilpashed, traethed eller hovedpine). I en samlet analyse af alle influenza-
positive voksne og unge (N = 2413), som indgik i behandlingsstudierne nedsatte 75 mg oseltamivir to
gange daglig i 5 dage den mediane influenzavarighed med ca. en dag fra 5,2 dage (95 %




konfidensinterval: 4,9 — 5,5 dage) i placebogruppen til 4,2 dage (95 % konfidensinterval: 4,0 — 4,4
dage, p <0,0001).

Antallet af patienter, som udviklede specificerede komplikationer i de nedre luftveje (hovedsageligt
bronkitis), og som behandledes med antibiotika, nedsattes fra 12,7 % (135/1063) i placebogruppen til
8,6 % (116/1350) i oseltamivirgruppen (p < 0,0012).

Behandling af influenza i hgj-risiko populationer: Den mediane sygdomsvarighed hos @ldre patienter
(= 65 ar) og hos patienter med kroniske hjerte- og/eller andedraetssygdomme, som fik 75 mg
oseltamivir to gange daglig i 5 dage, nedsattes ikke signifikant. Den samlede varighed af feber
nedsattes med en dag i de grupper, som fik oseltamivir. Hos &ldre, influenza-positive patienter
nedsatte oseltamivir signifikant hyppigheden af specificerede nedre luftvejskomplikationer
(hovedsageligt bronkitis), som behandledes med antibiotika, fra 19 % (52/268) i placebogruppen til
12 % (29/250) 1 oseltamivirgruppen (p = 0,0156).

Hos influenza-positive patienter med kroniske hjerte- og/eller andedreetssygdomme var den samlede
hyppighed af komplikationer i de nedre luftveje (hovedsaglig bronkitis) behandlet med antibiotika
17 % (22/133) i placebogruppen og 14 % (16/118) i Tamiflugruppen (p = 0,5976).

Behandling af influenza hos bgrn: I et studie med i @vrigt raske bern (65 % influenzasmittede) i
alderen 1 til 12 ar (gennemsnit: 5,3 ar), som havde feber (> 37.8° C) plus enten hoste eller forkelelse
var 67 % af de influenza-positive patienter smittet med influenza A og 33 % med influenza B.
Behandling med oseltamivir pabegyndt senest 48 timer efter symptomstart, nedsatte tiden indtil
helbredelse af sygdommen signifikant (defineret som samtidig mildning af hoste, forstoppet nese,
feber og foraeldrenes rapportering om barnets tilbagevenden til normalt helbred og normal aktivitet)
med 1,5 dag (95 % konfidensinterval: 0,6 — 2,2 dage: p<0,0001), sammenlignet med placebo.
Oseltamivir nedsatte incidensen af akut otitis media fra 26,5 % (53/200) i placebogruppen til 16 %
(29/183) 1 oseltamivirgruppen (p = 0,0013).

Et andet studie fuldfertes hos 334 astmatiske bern i alderen 6 til 12 ar, af hvilke 53,6 % var smittet
med influenza. I oseltamivirgruppen nedsattes den mediane sygdomsvarighed ikke signifikant. Efter
6 dage (sidste behandlingsdag) egedes FEV; med 10,8 % i oseltamivirgruppen sammenlignet med
4,7 % 1 placebogruppen (p=0,0148).

Behandling af influenza B: I alt 15 % af den influenza-positive population havde influenza B. I de
enkelte studier spendte hyppigheden fra 1 — 33 %. Den mediane sygdomsvarighed hos de influenza B
inficerede patienter var ikke signifikant forskellig mellem behandlingsgrupperne i de enkelte studier.
Data fra 504 patienter med influenza B fra alle studier blev sammenlagt til analyse. Sammenlignet
med placebo, nedsatte oseltamivir tiden til mildning af alle symptomer med 0,7 dage (95 %
konfidensinterval: 0,1 — 1,6 dage, p = 0,022) og varigheden af feber (> 37,8° C), hoste og forkelelse
med en dag (95 % konfidensinterval: 0,4 — 1,7 dage, p < 0,001).

Forebyggelse af influenza

Effekten af oseltamivir mht. forebyggelse af naturligt optreedende influenza er pavist i et
forebyggelsesstudie med husstande udsat for smitte og i to profylaktiske sesonstudier. Den primeere
effektparameter i alle studierne var incidensen af laboratoriebekraftet influenza. Virulensen af
influenzaepidemier kan ikke forudsiges og varierer i et omrade og fra sason til seson, hvorfor
“number needed to treat”, som skal behandles for at forebygge et influenzatilfaelde (NNT), varierer.

Forebyggelse efter smitte: I et studie pabegyndtes behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig,
til personer (12,6 % var vaccinerede imod influenza), der havde haft kontakt til personer med
symptomer pa influenza, som var startet indenfor 2 dage. Behandlingen fortsattes i syv dage. Influenza
blev bekraeftet hos 163 af 377 personer med symptomer pa influenza. Oseltamivir nedsatte signifikant
hyppigheden af klinisk influenza hos de personer, som havde haft kontakt med personer med bekreftet
influenza fra 24/200 (12 %) i placebogruppen til 2/205 (1 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion
[95 % KI 6 - 16, p < 0,0001]). Number needed to treat (NNT) i kontakt med agte influenzatilfelde var
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10 (95 % konfidensinterval: 9-12) og 16 (95 % konfidensinterval: 15-19) i hele populationen (ITT),
uanset infektionsstatus hos kontaktpersonerne.

Effekten af oseltamivir ved forebyggelse af naturligt forekommende influenza er pavist i en post-
eksponeringsundersggelse med husstande udsat for smitte, der inkluderede voksne, unge og bern i alderen
1 til 12 ar, bade som indeks tilfeelde og som familiekontakter. Den primere effektparameter for denne
undersogelse var forekomst af laboratorie-bekraeftet klinisk influenza i husstandene. Oseltamivir
forebyggelsesbehandling varede i 10 dage. I den samlede population var der en reduktion i forekomsten af
laboratoriebekraftet klinisk influenza i husstande fra 20 % (27/136) 1 gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 7 % (10/135) 1 den gruppe, som fik forebyggelsesbehandling (62,7 %
reduktion [95 % konfidensinterval 26,0-81,2, p=0,0042]). I husstande med influenzasmittede
indekstilfaelde var der en reduktion i forekomsten af influenza fra 26 % (23/89) i gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 11 % (9/84) i den gruppe, der fik forebyggelsesbehandling (58,5 % reduktion
[95 % konfidensinterval 15,6-79,6, p=0,0114]).

Ifelge undergruppe analyser af bern i 1-12 érs alderen blev forekomsten af laboratoriebekreeftet klinisk
influenza signifikant reduceret fra 19 % (21/111) i gruppen, der ikke fik forebyggelsesbehandling til 7 %
(7/104) 1 gruppen, der fik forebyggelsesbehandling (64,4 % reduktion [95 % konfidensinterval 15,8-85,0,
p=0,0188]).

Blandt barn, som ikke allerede havde spredt virus ved baseline, reduceredes forekomsten af laboratorie-
bekraeftet klinisk influenza fra 21 % (15/70) i gruppen, som ikke modtog forebyggelsesbehandling til 4 %
(2/47) 1 gruppen, som modtog forebyggelsesbehandling (80,1 % reduktion [95 % konfidensinterval 22,0-
94,9, p=0,0206]). NNT for den samlede paediatriske population var 9 (95 % konfidensinterval 7-24) og 8
(95 % konfidensinterval 6, gvre graense kan ikke estimeres) i henholdsvis den samlede population (ITT)
og i paediatriske kontakter af inficerede indekstilfzelde (ITTII).

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen: I en sammenlagt analyse af to andre studier
hos ikke vaccinerede, i ovrigt raske voksne nedsatte 6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en
gang daglig, under en influenzaepidemi signifikant hyppigheden af klinisk influenza hos ikke-
vaccinerede, i gvrigt raske voksne, fra 25/519 (4,8 %) i placebogruppen til 6/520 (1,2 %) i
oseltamivirgruppen (76 % reduktion [konfidensinterval 1,6 - 5,7, p = 0,0006]). NNT i dette studie var
28 (95 % konfidensinterval: 24-50).

I et studie hos &ldre beboere i plejehjem, hvoraf 80 % blev vaccineret i studieperioden, nedsatte

6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig, signifikant hyppigheden af klinisk
influenza fra 12/272 (4,4 %) i placebogruppen til 1/276 (0,4 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion
[95 % konfidensinterval 1,5 - 6,6, p=0,0015]). NNT i dette studie var 25 (95 % konfidensinterval:
23-62).

Der er ikke udfert specifikke studier om reduktion af risikoen for komplikationer.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af oseltamivirphosphat (prodrug) absorberes oseltamivir hurtigt fra
gastrointestinalkanalen og omdannes i stor udstraekning, overvejende af hepatiske esteraser, til den
aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Mindst 75 % af en oral dosis ndr den systemiske cirkulation
som den aktive metabolit. Eksponeringen for prodrug er mindre end 5 % i forhold til den aktive
metabolit. Plasmakoncentrationen af bade prodrug og den aktive metabolit er proportional med dosis
og pavirkes ikke af indtagelse sammen med mad.

Distribution

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i steady state af oseltamivircarboxylat er ca. 23 liter, et
volumen som er &kvivalent med ekstracelluleervasken. Oseltamivircarboxylat fordeles hurtigt og
effektivt til alle steder for replikation af influenza virus.

Bindingen af oseltamivircarboxylat til human plasmaprotein er ubetydelig (ca. 3 %).
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Metabolisme

Oseltamivir omdannes overvejende til oseltamivircarboxylat af esteraser som fortrinsvis findes i
leveren. In vitro-studier har vist at hverken oseltamivir eller den aktive metabolit er substrat for eller
haemmer af cytokrom P450- isoenzymer. Data fra dyreforseg tyder pa, at oseltamivir ikke inducerer
cytokrom P450 — isoenzymer. In vivo er der ikke identificeret fase 2 konjugater af nogen af stofferne.

Elimination

Absorberet oseltamivir elimineres primert (> 90 %) ved omdannelse til oseltamivircarboxylat. Det
metaboliseres ikke yderligere og udskilles i urinen. Peak-plasmakoncentrationerne af oseltamivir
carboxylat falder med en halveringstid pa 6 til 10 timer hos de fleste forsegspersoner.

Den aktive metabolit elimineres fuldsteendigt ved renal udskillelse. Den renale clearance (18,8 I/time)
er starre end den glomerulere filtration (7,5 I/time). Det tyder pé at der udover den glomerulare
filtration ogsé finder en tubuler sekretion sted. Mindre end 20 % af en oral, radioaktivt markeret dosis
udskilles i faeces.

Nyreinsufficiens

Administration af 100 mg oseltamivirphosphat to gange daglig i fem dage til patienter med varierende
grad af nyreinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivircarboxylat er omvendt
proportional med nyrefunktionen. Vedrerende doseringen henvises til pkt. 4.2 .

Leverinsufficiens

In vitro studier hos patienter med leverinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivir ikke
kan forventes at gges signifikant, og at eksponeringen overfor den aktive metabolit heller ikke kan
forventes at falde signifikant (se pkt. 4.2 ).

/ldre

Eksponeringen overfor den aktive metabolit i steady state, efter ssmmenlignelige doser oseltamivir,
var 25 til 35 % hejere hos aldre (fra 65 til 78 ar) sammenlignet med voksne under 65 ar. De
observerede halveringstider hos aldre svarede til dem som er set hos unge voksne. Pa baggrund af
eksponeringen og tolerabiliteten af praeparatet er justering af dosis ikke ngdvendig hos @ldre patienter
med mindre der er tegn pa svar nyreinsufficiens (creatininclearance under 30 ml/min.) (se pkt. 4.2 ).

Barn

Oseltamivirs farmakokinetik er undersegt i et enkeltdosis farmakokinetisk studie med bern i alderen 1
til 16 &r. Multipel dosisfarmakokinetik undersggtes hos et mindre antal bern, som indgik i et klinisk
effektstudie. Yngre bern udskilte bade prodrug’en og dens aktive metabolit hurtigere end voksne,
resulterende i en lavere eksponering for en given mg/kg-dosis. Doser pa 2 mg/kg giver
oseltamivircarboxylat-eksponeringer som er sammenlignelige med dem, der opnés hos voksne, som
far en enkelt dosis pd 75 mg (ca. 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik hos bern over 12 ar svarer til
voksnes.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet. Resultater
fra de konventionelle karcinogene studier pa gnavere viste en tendens mod en dosisathengig egning i
udbredelsen af nogle tumorer, som er typiske for den gnaverrace, der blev anvendt. Betragtes margin
for eksponering i forhold til den forventede humane eksponering, @ndrer disse resultater ikke pa
forholdet mellem fordele og ulemper for Tamiflu og dets godkendte indikationer.

Der er udfort teratologiske studier pa rotte og kanin med doser op til hhv. 1500 mg/kg/dag og

500 mg/kg/dag. Der blev ikke set effekt pé fotal udvikling. I et fertilitetsstudie pa rotte med en dosis
op til 1500 mg/kg/dag blev der, uanset keon, ikke pavist bivirkninger. I pra- og postnatale studier blev
der set forleengelse af fodslen i doser pa 1500 mg/kg/dag: sikkerhedsmarginen mellem human
eksponering og den hgjeste uvirksomme dosis hos rotte (500 mg/kg/dag) er en faktor 480 for
oseltamivir og en faktor 44 for den aktive metabolit. Fatal eksponering hos rotte og kanin var ca.

15 til 20 % af eksponeringen hos moderen.
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Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke, om
oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles i human malk, men ekstrapolation af data fra dyr
estimerer en udskillelse pa hhv. 0,01 mg/dag og 0,3 mg/dag.

I en "maximisation” test pd marsvin blev der set hudsensibilisering. Ca. 50 % af dyrene, som
behandledes med det uformulerede aktive stof fik erytem efter provokation af de testede dyr. Der blev
set reversibel irritation af gjnene hos kanin.

I et to-ugers studie pa fravennede rotter medforte en enkeltdosis oseltamivirphosphat pd 1000 mg/kg
til 7 dage gamle unger dedsfald ledsaget af usedvanlig hgj eksponering for prodrug. Imidlertid indtraf
der hos fravaennede 14 dage gamle unger efter 2000 mg/kg ingen dedsfald eller andre signifikante
effekter. Efter 500 mg/kg administreret 7 til 21 dage post partum indtraf der ingen bivirkninger. I et
enkelt dosis undersggelsesstudie af denne observation hos 7-, 14- og 24 dage gamle rotter resulterede
en dosis pa 1000 mg/kg i en prodrug eksponering i hjernen, der antydede henholdsvis 1500-, 650- og 2
gange eksponeringen fundet i hjernen hos voksne (42 dage gamle) rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold:

Praegelatineret stivelse (udvundet af majsstivelse)
Talcum

Povidon

Croscarmellosenatrium

Natriumstearylfumarat

Kapselskallen:

Gelatine

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Det patrykte blak:

Shellak

Titandioxid (E171)

FD og C Blue 2 (indigokarmin, E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

5éar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraeever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

En pakning indeholder 10 kapsler i en triplex blisterpakke (PVC/PE/PVDC, forseglet med
aluminiumfolie).
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6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/222/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. juni 2002

Dato for seneste fornyelse: 20. juni 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pd Det europeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 45 mg harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver hérd kapsel indeholder oseltamivirphosphat svarende til 45 mg oseltamivir.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hérde kapsler
De hérde kapsler bestér af en gra, ugennemsigtig krop, patrykt ’ROCHE” og en gra, ugennemsigtig
haette, patrykt ”45 mg”. Pétrykningerne er bla.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af influenza

Til patienter, som er 1 ar eller &ldre, med typiske symptomer pa influenza nar der er influenza i
omradet. Der er pavist effekt hos patienter, hos hvem behandlingen er pabegyndt indenfor to dage
efter symptomernes start. Denne indikation baserer sig pa kliniske studier pa naturligt optraedende
influenza, hvor den dominerende infektion var influenza A (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af influenza
- hos personer, som er 1 ar eller &ldre, og som har veret udsat for smitte af en person med klinisk
diagnosticeret influenza, hvis der er influenza i omrédet.

- Den korrekte anvendelse af Tamiflu til forebyggelse af influenza skal afgeres fra patient til
patient pa grundlag af omstendighederne og den population, som har brug for beskyttelse.
Undtagelsesvis (fx i tilfelde af en blanding af cirkulerende virusstammer og virusstammer fra
vaccine, og i en pandemisk situation) kan seesonmassig forebyggelse hos personer, som er 1 ar
eller zldre, overvejes.

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination.

Anvendelsen af antivirale leegemidler til behandling og forebyggelse af influenza skal besluttes pa
grundlag af de officielle rekommendationer. Der skal tages hgjde for kendskab til karakteristikken af
de cirkulerende influenzavira og sygdommens indflydelse i forskellige geografiske omréder og pa
forskellige patientpopulationer ved beslutninger vedrerende brug af antivirale leegemidler til
behandling og forebyggelse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Tamiflu-kapsler og Tamiflu-suspension er bioakvivalente formuleringer, og en 75 mg dosis kan gives
enten som

- en 75 mg kapsel eller

- en 30 mg kapsel + en 45 mg kapsel eller

- en 30 mg dosis + en 45 mg dosis af suspensionen.

Voksne, unge eller barn (> 40 kg), som ikke kan sluge kapslerne, kan tage en tilsvarende dosis som
Tamiflu-suspension.
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Tamiflu ber ikke bruges til bern, der er under 1 &r, pa grund af utilstraekkelige data for sikkerhed og
effekt (se pkt. 5.3).

Behandling af influenza
Behandlingen skal pédbegyndes sa hurtigt som muligt indenfor de ferste to dage efter
influenzasymptomernes start.

Til unge (13 - 17 ar) og voksne: Den anbefalede orale dosis er 75 mg oseltamivir to gange dagligi 5
dage.

Til spedbern, som er 1 &r eller &ldre_og til bern i alderen 2 til 12 ar: Der findes Tamiflu 30 mg og
45 mg kapsler og en oral suspension.

Folgende vaegtjusterede doser anbefales:

Legemsvaegt Anbefalet dosis i S5 dage
<15kg 30 mg to gange daglig
> 15 kg til 23 kg 45 mg to gange daglig
> 23 kg til 40 kg 60 mg to gange daglig
> 40 kg 75 mg to gange daglig

Born, som vejer mere end 40 kg, og som kan sluge kapsler, kan behandles med en voksendosis pa
75 mg to gange daglig i 5 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspension.

Forebyggelse af influenza

Forebyggelse efter udsattelse for smitte

Til unge (13 - 17 &r) og voksne: Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza efter tet kontakt
med smittede personer er 75 mg oseltamivir en gang daglig i 10 dage. Hos en smittet person skal
behandlingen pabegyndes sé hurtigt som muligt, senest to dage efter udsattelsen for smitte.

Til spedbern, som er 1 ar eller &ldre og til bern i alderen 2 til 12 ar: Der findes Tamiflu 30 mg og
45 mg kapsler og en oral suspension.

De anbefalede forebyggende doser af Tamiflu efter smitte er:

Legemsvagt Anbefalet dosis i 10 dage
<I15kg 30 mg én gang daglig
> 15 kg til 23 kg 45 mg én gang daglig
> 23 kg til 40 kg 60 mg én gang daglig
>40 kg 75 mg én gang daglig

Born, der vejer > 40 kg og som kan sluge kapsler, kan som forebyggende behandling ogsé tage 75 mg
kapsler én gang daglig i 10 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspension.

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen:
Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza, nar der er udbrudt influenza i befolkningen, er
75 mg oseltamivir en gang daglig i op til 6 uger.

Serlige populationer

Leverinsufficiens

Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med leverinsufficiens, hverken til behandling eller
forebyggelse. Der er ikke foretaget studier af bern med leversygdomme.

Nyreinsufficiens
Behandling af influenza: Justering af dosis anbefales til voksne patienter med sver nyreinsufficiens.
De anbefalede doser fremgar af nedenstdende tabel.
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Creatininclearance Anbefalet dosis til behandling
> 30 (ml/min) 75 mg to gange daglig
> 10 til <30 (ml/min) 75 mg en gang daglig
eller 30 mg suspension to gange daglig
eller 30 mg kaplser to gange daglig
<10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke

Forebyggelse af influenza: Justering af dosis anbefales hos voksne patienter med sver nyreinsufficiens
som beskrevet 1 nedenstaende tabel.

Creatininclearance Anbefalet dosis til forebyggelse
> 30 (ml/min) 75 mg en gang daglig
> 10 til < 30 (ml/min) 75 mg hver anden dag

eller 30 mg suspension en gang daglig
eller 30 mg kapsel en gang daglig
<10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke

Zldre
Med mindre der er tegn pd svaer nyreinsufficiens er justering af dosis ikke nedvendig.

Barn
Der er ikke tilstraekkelige kliniske data vedrarende bern med nyreinsufficiens til at kunne give
dosisanbefalinger.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed overfor det aktive stof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdom forarsaget af influenzavirus. Der er ikke tegn pa effekt af
oseltamivir ved sygdomme forarsaget af andet end influenzavirus.

Oseltamivirs sikkerhed og effekt til behandling og forebyggelse af influenza er ikke dokumenteret hos
bern under 1 ar (se pkt. 5.3 ).

Der foreligger ikke data om oseltamivirs sikkerhed og effekt hos patienter med alvorlige eller ustabile
sygdomme, hos hvem der er overhaengende risiko for hospitalsindleeggelse.

Sikkerhed og effekt af oseltamivir er ikke dokumenteret hos immunkompromitterede patienter,
hverken ved behandling eller forebyggelse af influenza.

Effekten af oseltamivir til behandling af patienter med kroniske hjertesygdomme og/eller
andedreetssygdomme er ikke dokumenteret. Der var ingen forskel i hyppighed af komplikationer
mellem behandlingsgruppen og placebogruppen hos denne population (se pkt. 5.1).

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination. Anvendelse af Tamiflu ber ikke pavirke den
arlige vaccination imod influenza. Beskyttelsen imod influenza varer kun sé& leenge som der gives
Tamiflu. Det ber derfor kun anvendes til behandling og forebyggelse af influenza, nar der er palidelige
epidemiologiske data, som tyder p4, at der er influenza i omréadet.
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Sveer nyreinsufficiens

Dosisjustering er nedvendig bade ved behandling og forebyggelse hos patienter med svaer
nyreinsufficiens. Der er ikke tilstreekkelige kliniske data hos bern med nyreinsufficiens til at kunne
give dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 5.2).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Oseltamivirs farmakokinetiske egenskaber, sdsom lav proteinbinding og metabolisme, som er
uathangige af CYP450 og glucuronidasesystemer (se pkt. 5.2 ), tyder p4, at signifikante
leegemiddelinteraktioner via disse mekanismer er usandsynlige. Dosisjustering er ikke nedvendigt, nar
oseltamivir gives sammen med probenecid til patienter med normal nyrefunktion. Samtidig indtagelse
af probenecid, en potent heemmer af den renale tubulaere sekretions anioniske udskillelsesve;j,
medforer en stigning af eksponeringen for oseltamivirs aktive metabolit til ca. det dobbelte.
Oseltamivir har ingen kinetisk interaktion med amoxicillin, som udskilles via den samme
udskillelsesvej, hvilket tyder pa, at oseltamivirs interaktion med denne udskillelsesvej er ringe. Klinisk
signifikante l&egemiddelinteraktioner som involverer kompetetiv konkurrence om den renale tubulaere
sekretion er usandsynlige pa grund af den kendte sikkerhedsmargin for de fleste af disse stoffer, den
aktive metabolits eliminationskarakteristika (glomeruler filtration og anionisk tubuleer sekretion) og
kapaciteten af disse udskillelsesveje. Der skal dog iagttages forsigtighed nar oseltamivir ordineres til
patienter, som samtidigt tager laegemidler med lille terapeutisk bredde, som udskilles via den samme
mekanisme (fx chlorpropamid, methotrexat og phenylbutazon). Der er ikke set farmakokinetisk
interaktion mellem oseltamivir eller dets hovedmetabolitter, nér oseltamivir gives samtidig med
paracetamol, acetylsalicylsyre, cimetidin eller antacida (magnesium- og aluminiumhydroxid og
calciumkarbonat).

4.6 Graviditet og amning

Der er ikke tilstraekkelige data om anvendelsen af oseltamivir hos gravide kvinder. Dyreforseg tyder
ikke pé direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditet, embryonal/fatal eller postnatal
udvikling (se pkt. 5.3). Oseltamivir ber ikke anvendes under graviditet medmindre den potentielle
fordel for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret.

Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke om
oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles i modermalk. Oseltamivir ber kun anvendes under
amning, hvis moderens potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for det ammede barn.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner
Tamiflu har ingen kendt pavirkning af evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Den samlede sikkerhedsprofil for Tamiflu er baseret pa data fra kliniske studier omfattende 2107
voksne og 1032 bern behandlet for influenza, og pa data fra kliniske studier med over 2914 voksne og
99 bern, som fik Tamiflu til forebyggelse af influenza.

Hos voksne var de hyppigste bivirkninger opkastning og kvalme i behandlingsstudierne og kvalme og
hovedpine i forebyggelsesstudierne. De fleste af disse bivirkninger blev kun rapporteret en enkelt
gang, enten pa forste eller anden behandlingsdag, og forsvandt spontant i lgbet af 1-2 dage. Den
hyppigste bivirkning hos bern var opkastning.

Bivirkningerne som fremgér af nedenstaende tabel, opdeles i felgende kategorier: Meget almindelig
(=2 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000
til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000) og ukendt (kan ikke vurderes ud fra foreliggende data).
Bivirkningerne er grupperet i tilherende kategorier i tabellen ud fra samlede analyser fra kliniske
studier. Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne anfort efter, hvor alvorlige de er, og de
alvorligste bivirkninger er anfort forst.
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Behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge:

De hyppigste bivirkninger (= 1 % i oseltamivir-gruppen) i studier, som har undersogt Tamiflu
til behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge eller fra overvagning efter

markedsferingen.
Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Forebyggelse
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2 7S mg 1
gange daglig gang daglig
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n =1434)
Infektioner og parasiteere sygdomme
Almindelig:
Bronkitis 4% 5% 1% 1%
Akut bronkitis 1% 1 % 0 % <1%
Infektioner i gvre luftveje 0% 0% 8 % 8 %
Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:
Hallucinationer” <1% 0 % <1% 0 %
Nervesystemet
Meget almindelig:
Hovedpine 2% 2% 20 % 18 %
Almindelig:
Insomni 1% 1% 1% 1%
Ikke almindelig:
Kramper® <1% 0% 0% 0%
Ore og labyrint
Almindelig:
Vertigo 1% 1% <1% <1%
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:
Hoste 1% 1% 6% 6 %
Naseflad <1% 0% 2% 1%
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Kvalme" 11 % 7% 8 % 4%
Almindelig:
Opkastning® 8 % 3% 2% 1%
Mavesmerter 2% 2% 2% 2%
Diarré 6% 8% 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2% 2%
Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:
Dermatitis” <1% <1% 1% 1%
Udslaet® <1% <1% <1% <1%
Neldefeber” <1% <1% <1% <1%
Eksem” <1% 0 % <1% <1%
Almene symptomer
Almindelig:
Svimmelhed 2% 3% 2% 2%
Traethed 1 % 1% 8 % 8 %
Smerte <1% <1% 4% 3%

* Dette er haendelser, som er blevet identificeret ved overvagning efter markedsferingen. De er ikke
rapporteret i de samlede kliniske studier, med de frekvenser, som angives i tabellen ovenfor.
® Forsegspersoner som oplevede kvalme alene; udelukker forsegspersoner som oplevede kvalme i

forbindelse med opkastning.
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¢ Forskellen mellem placebo og oseltamivir grupperne var statistisk signifikant.

Behandling og forebyggelse af influenza hos bgrn:

Nedenstiaende tabel viser de hyppigst rapporterede bivirkninger i paediatriske kliniske forseg.

De hyppigste bivirkninger (> 1 % i oseltamivir-gruppen i behandlingsstudierne og > 10 % i
oseltamivir-guppen i forebyggelsesstudiet) i bern.

Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Behandling | Forebyggelse®
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg 2 30-75mg” | 30-75mg"
gange daglig
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektioner og parasitzere
sygdomme
Almindelig:
Lungebetandelse 2% 3% 0 % 0%
Sinuitis 2% 3% 0% 0%
Bronkitis 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9 % 11 % 1% 2%
Blod og lymfesystem
Almindelig:
Lymfeknudesvulst 1% 2% <1% 0%
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:
Astma (inkl. forvarret) 4% 4% 0% 1%
Neeseblod 3% 3% 1% 1%
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Opkastning 15 % 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11% 3% 1%
Almindelig:
Kvalme 3% 4% 6 % 4%
Mavesmerter 5% 4 % 2% 1%
Ojne
Almindelig:
Conjunctivitis 1% <1% 0 % 0%
Ore og labyrint
Almindelig:
Orelidelser® 2% 1 % 0 % 0%
Trommehindelidelser 1 % 1 % 0% 0%
Hud og subkutane vaev
Almindelig:
Dermatitis 1% 2% <1% 0%

* Forebyggelsesstudiet indeholdt ikke en placebo-arm, d.v.s. det var et ikke-kontrolleret studie.
® Enhedsdosis = vagtbaseret dosering (se pkt. 4.2).
¢ Patienterne oplevede emhed og smerte i oret.

Generelt svarede bivirkningsprofilen hos bern med tidligere eksisterende astma kvalitativt til
bivirkningsprofilen hos i gvrigt raske bern.

Yderligere data fra post-marketing overvagning omkring udvalgte alvorlige bivirkninger:

Forstyrrelser i immunsystemet

Ukendt frekvens: Overfalsomhedsreaktioner, inklusive anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner.
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Psykiske forstyrrelser og nervesystemet

Ukendt frekvens: Influenza kan medfere forskellige neurologiske og adfeerdsmaessige symptomer, som
inkluderer tilfzelde s& som hallucinationer, delirium og abnorm adfaerd og som i visse tilfelde er endt
fatalt. Heendelserne kan stamme fra tilfaelde med encephalitis eller encephalopati, men kan ogsa
forekomme uden abenlys alvorlig sygdom.

Hos influenzapatienter, som fik Tamiflu, er der rapporteret om postmarketing tilfaelde af kramper og
delirium (inklusive symptomer s& som &ndret bevidsthedsniveau, konfusion, abnorm adfeerd,
vildfarelse, hallucinationer, ophidselse, &ngstelse, mareridt). [ meget fa tilfelde ledte dette til
ulykkesbetingede skader eller fatale haendelser. Disse haendelser er primeert indrapporteret hos
peadiatriske eller unge patienter og var ofte pludseligt indtreedende og hurtigt overstaet. Effekten af
Tamiflu i disse hendelser er ukendt. Sddanne neuropsykiatriske hendelser er ogsa blevet rapporteret
hos patienter med influenza, som ikke fik Tamiflu.

dijne
Ukendt frekvens: Synsforstyrrelser.

Hjerte
Ukendt frekvens: Hjertearytmi.

Gastrointestinale forstyrrelser
Ukendt frekvens: Gastrointestinal bledning og bledende colitis.

Lever og galdeveje

Ukendt frekvens: Der er set meget sjeldne tilfzelde af lidelser i lever-galdesystemet, herunder hepatitis
og forhgjede leverenzymer hos patienter med influenzalignende sygdom. Disse tilfeelde inkluderer
fatal, fulminant hepatitis/leversvigt.

Hud og subkutane vav
Ukendt frekvens: Alvorlige hudreaktioner, inklusive Steven-Johnsons syndrom, toksisk epidermal

nekrolyse, erythema multiforme og angioneurotisk edem.

Yderligere information omkring specifikke populationer:

Der var ingen klinisk relevante forskelle i sikkerhedspopulationen af de ldre forsegspersoner, som
fik oseltamivir eller placebo, sammenlignet med voksenpopulationen i alderen op til 65 ar.

Bivirkningsprofilen hos unge og patienter med kronisk hjerte- og/eller luftvejssygdom svarede
kvalitativt til bivirkningsprofilen hos raske yngre voksne.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfelde af overdosering. De forventede akutte overdoseringssymptomer er
kvalme, med eller uden ledsagende opkastning, og svimmelhed. I tilfzlde af overdosering skal
patienterne stoppe behandlingen. Der kendes ingen specifik antidot.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antiviralt middel ATC-kode: JOSAH02

Oseltamivirphosphat er et prodrug for den aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Den aktive
metabolit er en selektiv haemmer af influenzavirus-neuraminidaseenzymer som er glycoproteiner, der
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findes pa virusoverfladen. Den virale neuraminidaseaktivitet er vigtig bade for viral indgang i
uinficerede celler og for frigerelsen af de nydannede viruspartikler fra inficerede celler og for den
videre spredning af det infektigse virus i kroppen.

Oseltamivircarboxylat heemmer influenza A og B neuraminidaser in vitro. Oseltamivirphosphat
ha&mmer influenzavirus infektion og replikation in vitro. Oseltamivir oralt haammer replikation og
patogenicitet af influenzavirus A og B in vivo i dyremodeller for influenzainfektion efter antiviral
eksponering svarende til 75 mg to gange daglig til mennesker.

Oseltamivirs antivirale aktivitet overfor influenza A og B blev stettet af eksperimentelle
provokationsstudier hos raske, frivillige forsggspersoner.

IC50-veerdierne for neuraminidase fra klinisk isoleret influenza A spandte fra 0,1 nM til 1,3 nM, og
for influenza B var den 2,6 nM. IC50-verdier op til en median pé 8,5nM, for influenza B er observeret
i publicerede forseg.

Nedsat fglsomhed for viral neuraminidase

Der har ikke vaeret evidens for udvikling af legemiddelresistens i forbindelse med anvendelsen af
Tamiflu i kliniske undersggelser udfert til dags dato i post-eksponering (7 dage), post-eksponering i
husstandsgrupper (10 dage) og saesonbestemt (42 dage) forebyggelse af influenza.

Risikoen for udvikling af influenzavira med nedsat felsomhed eller reel resistens over for oseltamivir
er blevet undersogt gennem Roche-sponsorerede kliniske studier. Alle patienter var midlertidige
beerere af oseltamivir-resistent virus, nedbred virus normalt og udviste ingen klinisk forvaerring.

Patienter med resistensmutationer %

Patientpopulation Faenotype* Geno-og faenotype *
Voksne og unge 4/1245 (0.32%) 5/1245 (0.4%)
Born (1-12 &r) 19/464 (4.1%) 25/464 (5.4%)

* Fuld genotypetestning blev ikke udfort i alle forseg.

Andelen af resistensudvikling kan vere hojere i de yngste aldersgrupper og hos immunsupprimerede
patienter. Oseltamivir-resistente vira, isoleret fra oseltamivirbehandlede patienter og oseltamivir-
resistente laboratoriestammer af influenzavira har mutationer i N1- og N2-neuraminidaser. Virale
resistensmutationer er ofte subtype-specifikke (gaelder ogsé for dem, der er fundet i HSN1-varianter).

Naturligt forekommende mutationer i influenza A/H1N1-virus med reduceret modtagelighed over for
oseltamivir in vitro er set hos patienter, som baseret pa den rapporterede information, ikke har veret
udsat for oseltamivir. Graden af reduceret modtagelighed over for oseltamivir og preevalensen af
sddanne vira, forekommer at variere sesonmeessigt og geografisk.

Behandling af influenzainfektion

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdomme forarsaget af influenzavirus. Der prasenteres derfor
kun statistiske analyser for influenzasmittede patienter. [ den samlede behandlingspopulation, som
omfattede bade influenza-positive — og negative personer, reduceredes den primere effekt
proportionalt med antallet af ikke smittede personer (ITT). I den samlede behandlingspopulation blev
influenza bekraftet hos 67 % (spendvidde: 46 % - 74 %) af de rekrutterede patienter. Af de aldre
patienter var 64 % influenza-positive og af de der havde kronisk hjerte- og/eller luftvejslidelse var

62 % influenza-positive. Der rekrutteredes kun patienter til behandlingsstudierne i fase 111 i den
periode, hvor der var influenza i lokalomradet.

Voksne og unge, som var 13 ar eller @ldre: Patienterne var valgbare, hvis de meldte sig senest 36
timer efter symptomerne var begyndt, havde feber > 37,8 © C, ledsaget af mindst et respiratorisk
symptom (hoste, nasale symptomer eller ondt i halsen) og mindst et systemisk symptom (myalgi,
kulderystelser/sveden, utilpashed, traethed eller hovedpine). I en samlet analyse af alle influenza-
positive voksne og unge (N = 2413), som indgik i behandlingsstudierne nedsatte 75 mg oseltamivir to
gange daglig i 5 dage den mediane influenzavarighed med ca. en dag fra 5,2 dage (95 %
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konfidensinterval: 4,9 — 5,5 dage) i placebogruppen til 4,2 dage (95 % konfidensinterval: 4,0 — 4,4
dage, p <0,0001).

Antallet af patienter, som udviklede specificerede komplikationer i de nedre luftveje (hovedsageligt
bronkitis), og som behandledes med antibiotika, nedsattes fra 12,7 % (135/1063) i placebogruppen til
8,6 % (116/1350) i oseltamivirgruppen (p < 0,0012).

Behandling af influenza i hgj-risiko populationer: Den mediane sygdomsvarighed hos @ldre patienter
(= 65 ar) og hos patienter med kroniske hjerte- og/eller andedraetssygdomme, som fik 75 mg
oseltamivir to gange daglig i 5 dage, nedsattes ikke signifikant. Den samlede varighed af feber
nedsattes med en dag i de grupper, som fik oseltamivir. Hos &ldre, influenza-positive patienter
nedsatte oseltamivir signifikant hyppigheden af specificerede nedre luftvejskomplikationer
(hovedsageligt bronkitis), som behandledes med antibiotika, fra 19 % (52/268) i placebogruppen til
12 % (29/250) 1 oseltamivirgruppen (p = 0,0156).

Hos influenza-positive patienter med kroniske hjerte- og/eller andedreetssygdomme var den samlede
hyppighed af komplikationer i de nedre luftveje (hovedsaglig bronkitis) behandlet med antibiotika
17 % (22/133) i placebogruppen og 14 % (16/118) i Tamiflugruppen (p = 0,5976).

Behandling af influenza hos bgrn: I et studie med i @vrigt raske bern (65 % influenzasmittede) i
alderen 1 til 12 ar (gennemsnit: 5,3 ar), som havde feber (> 37.8° C) plus enten hoste eller forkelelse
var 67 % af de influenza-positive patienter smittet med influenza A og 33 % med influenza B.
Behandling med oseltamivir pabegyndt senest 48 timer efter symptomstart, nedsatte tiden indtil
helbredelse af sygdommen signifikant (defineret som samtidig mildning af hoste, forstoppet nese,
feber og foraeldrenes rapportering om barnets tilbagevenden til normalt helbred og normal aktivitet)
med 1,5 dag (95 % konfidensinterval: 0,6 — 2,2 dage: p<0,0001), sammenlignet med placebo.
Oseltamivir nedsatte incidensen af akut otitis media fra 26,5 % (53/200) i placebogruppen til 16 %
(29/183) 1 oseltamivirgruppen (p = 0,0013).

Et andet studie fuldfertes hos 334 astmatiske bern i alderen 6 til 12 ar, af hvilke 53,6 % var smittet
med influenza. I oseltamivirgruppen nedsattes den mediane sygdomsvarighed ikke signifikant. Efter
6 dage (sidste behandlingsdag) egedes FEV; med 10,8 % i oseltamivirgruppen sammenlignet med
4,7 % 1 placebogruppen (p=0,0148).

Behandling af influenza B: I alt 15 % af den influenza-positive population havde influenza B. I de
enkelte studier spendte hyppigheden fra 1 — 33 %. Den mediane sygdomsvarighed hos de influenza B
inficerede patienter var ikke signifikant forskellig mellem behandlingsgrupperne i de enkelte studier.
Data fra 504 patienter med influenza B fra alle studier blev sammenlagt til analyse. Sammenlignet
med placebo, nedsatte oseltamivir tiden til mildning af alle symptomer med 0,7 dage (95 %
konfidensinterval: 0,1 — 1,6 dage, p = 0,022) og varigheden af feber (> 37,8° C), hoste og forkelelse
med en dag (95 % konfidensinterval: 0,4 — 1,7 dage, p <0,001).

Forebyggelse af influenza

Effekten af oseltamivir mht. forebyggelse af naturligt optreedende influenza er pavist i et
forebyggelsesstudie med husstande udsat for smitte og i to profylaktiske sesonstudier. Den primeere
effektparameter i alle studierne var incidensen af laboratoriebekraftet influenza. Virulensen af
influenzaepidemier kan ikke forudsiges og varierer i et omrade og fra sason til seson, hvorfor
“number needed to treat”, som skal behandles for at forebygge et influenzatilfaelde (NNT), varierer.

Forebyggelse efter smitte: I et studie pabegyndtes behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig,
til personer (12,6 % var vaccinerede imod influenza), der havde haft kontakt til personer med
symptomer pa influenza, som var startet indenfor 2 dage. Behandlingen fortsattes i syv dage. Influenza
blev bekraeftet hos 163 af 377 personer med symptomer pa influenza. Oseltamivir nedsatte signifikant
hyppigheden af klinisk influenza hos de personer, som havde haft kontakt med personer med bekreftet
influenza fra 24/200 (12 %) i placebogruppen til 2/205 (1 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion
[95 % KI 6 - 16, p < 0,0001]). Number needed to treat (NNT) i kontakt med agte influenzatilfelde var
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10 (95 % konfidensinterval: 9-12) og 16 (95 % konfidensinterval: 15-19) i hele populationen (ITT),
uanset infektionsstatus hos kontaktpersonerne.

Effekten af oseltamivir ved forebyggelse af naturligt forekommende influenza er pavist i en post-
eksponeringsundersggelse med husstande udsat for smitte, der inkluderede voksne, unge og bern i alderen
1 til 12 ar, bade som indeks tilfeelde og som familiekontakter. Den primere effektparameter for denne
undersogelse var forekomst af laboratorie-bekraeftet klinisk influenza i husstandene. Oseltamivir
forebyggelsesbehandling varede i 10 dage. I den samlede population var der en reduktion i forekomsten af
laboratoriebekraftet klinisk influenza i husstande fra 20 % (27/136) 1 gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 7 % (10/135) 1 den gruppe, som fik forebyggelsesbehandling (62,7 %
reduktion [95 % konfidensinterval 26,0-81,2, p=0,0042]). I husstande med influenzasmittede
indekstilfaelde var der en reduktion i forekomsten af influenza fra 26 % (23/89) i gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 11 % (9/84) i den gruppe, der fik forebyggelsesbehandling (58,5 % reduktion
[95 % konfidensinterval 15,6-79,6, p=0,0114]).

Ifelge undergruppe analyser af bern i 1-12 érs alderen blev forekomsten af laboratoriebekreeftet klinisk
influenza signifikant reduceret fra 19 % (21/111) i gruppen, der ikke fik forebyggelsesbehandling til 7 %
(7/104) 1 gruppen, der fik forebyggelsesbehandling (64,4 % reduktion [95 % konfidensinterval 15,8-85,0,
p=0,0188]).

Blandt barn, som ikke allerede havde spredt virus ved baseline, reduceredes forekomsten af laboratorie-
bekraeftet klinisk influenza fra 21 % (15/70) i gruppen, som ikke modtog forebyggelsesbehandling til 4 %
(2/47) 1 gruppen, som modtog forebyggelsesbehandling (80,1 % reduktion [95 % konfidensinterval 22,0-
94,9, p=0,0206]). NNT for den samlede paediatriske population var 9 (95 % konfidensinterval 7-24) og 8
(95 % konfidensinterval 6, gvre graense kan ikke estimeres) i henholdsvis den samlede population (ITT)
og i paediatriske kontakter af inficerede indekstilfzelde (ITTII).

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen: I en sammenlagt analyse af to andre studier
hos ikke vaccinerede, i ovrigt raske voksne nedsatte 6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en
gang daglig, under en influenzaepidemi signifikant hyppigheden af klinisk influenza hos ikke-
vaccinerede, i gvrigt raske voksne, fra 25/519 (4,8 %) i placebogruppen til 6/520 (1,2 %) i
oseltamivirgruppen (76 % reduktion [konfidensinterval 1,6 - 5,7, p = 0,0006]). NNT i dette studie var
28 (95 % konfidensinterval: 24-50).

I et studie hos &ldre beboere i plejehjem, hvoraf 80 % blev vaccineret i studieperioden, nedsatte

6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig, signifikant hyppigheden af klinisk
influenza fra 12/272 (4,4 %) i placebogruppen til 1/276 (0,4 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion
[95 % konfidensinterval 1,5 - 6,6, p=0,0015]). NNT i dette studie var 25 (95 % konfidensinterval:
23-62).

Der er ikke udfert specifikke studier om reduktion af risikoen for komplikationer.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af oseltamivirphosphat (prodrug) absorberes oseltamivir hurtigt fra
gastrointestinalkanalen og omdannes i stor udstraekning, overvejende af hepatiske esteraser, til den
aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Mindst 75 % af en oral dosis ndr den systemiske cirkulation
som den aktive metabolit. Eksponeringen for prodrug er mindre end 5 % i forhold til den aktive
metabolit. Plasmakoncentrationen af bade prodrug og den aktive metabolit er proportional med dosis
og pavirkes ikke af indtagelse sammen med mad.

Distribution

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i steady state af oseltamivircarboxylat er ca. 23 liter, et
volumen som er &kvivalent med ekstracelluleervasken. Oseltamivircarboxylat fordeles hurtigt og
effektivt til alle steder for replikation af influenza virus.

Bindingen af oseltamivircarboxylat til human plasmaprotein er ubetydelig (ca. 3 %).
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Metabolisme

Oseltamivir omdannes overvejende til oseltamivircarboxylat af esteraser som fortrinsvis findes i
leveren. In-vitro-studier har vist at hverken oseltamivir eller den aktive metabolit er substrat for eller
haemmer af cytokrom P450- isoenzymer. Data fra dyreforseg tyder pa, at oseltamivir ikke inducerer
cytokrom P450 — isoenzymer. In vivo er der ikke identificeret fase 2 konjugater af nogen af stofferne.

Elimination

Absorpberet oseltamivir elimineres primart (> 90 %) ved omdannelse til oseltamivircarboxylat. Det
metaboliseres ikke yderligere og udskilles i urinen. Peak-plasmakoncentrationerne af oseltamivir
carboxylat falder med en halveringstid pa 6 til 10 timer hos de fleste forsegspersoner.

Den aktive metabolit elimineres fuldstendigt ved renal udskillelse. Den renale clearance (18,8 1/time)
er storre end den glomerulere filtration (7,5 I/time). Det tyder pa at der udover den glomerulere
filtration ogsé finder en tubuler sekretion sted. Mindre end 20 % af en oral, radioaktivt markeret dosis
udskilles i faeces.

Nyreinsufficiens

Administration af 100 mg oseltamivirphosphat to gange daglig i fem dage til patienter med varierende
grad af nyreinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivircarboxylat er omvendt
proportional med nyrefunktionen. Vedrerende doseringen henvises til pkt. 4.2 .

Leverinsufficiens

In vitro studier hos patienter med leverinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivir ikke
kan forventes at gges signifikant, og at eksponeringen overfor den aktive metabolit heller ikke kan
forventes at falde signifikant (se pkt. 4.2 ).

/ldre

Eksponeringen overfor den aktive metabolit i steady state, efter ssmmenlignelige doser oseltamivir,
var 25 til 35 % hejere hos aldre (fra 65 til 78 ar) sammenlignet med voksne under 65 ar. De
observerede halveringstider hos aldre svarede til dem som er set hos unge voksne. Pa baggrund af
eksponeringen og tolerabiliteten af praeparatet er justering af dosis ikke ngdvendig hos @ldre patienter
med mindre der er tegn pa svar nyreinsufficiens (creatininclearance under 30 ml/min.) (se pkt. 4.2 ).

Barn

Oseltamivirs farmakokinetik er undersegt i et enkeltdosis farmakokinetisk studie med bern i alderen 1
til 16 &r. Multipel dosisfarmakokinetik undersggtes hos et mindre antal bern, som indgik i et klinisk
effektstudie. Yngre bern udskilte bade prodrug’en og dens aktive metabolit hurtigere end voksne,
resulterende i en lavere eksponering for en given mg/kg-dosis. Doser pa 2 mg/kg giver
oseltamivircarboxylat-eksponeringer som er sammenlignelige med dem, der opnés hos voksne, som
far en enkelt dosis pa 75 mg (ca. 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik hos bern over 12 ar svarer til
voksnes.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet. Resultater
fra de konventionelle carcinogene studier pd gnavere viste en tendens mod en dosisathangig agning i
udbredelsen af nogle tumorer, som er typiske for den gnaverrace, der blev anvendt. Betragtes margin
for eksponering i forhold til den forventede humane eksponering, @ndrer disse resultater ikke pa
forholdet mellem fordele og ulemper for Tamiflu og dets godkendte indikationer.

Der er udfort teratologiske studier pa rotte og kanin med doser op til hhv. 1500 mg/kg/dag og

500 mg/kg/dag. Der blev ikke set effekt pa fotal udvikling. I et fertilitetsstudie pa rotte med en dosis
op til 1500 mg/kg/dag blev der, uanset keon, ikke pavist bivirkninger. I pra- og postnatale studier blev
der set forleengelse af fodslen i doser pa 1500 mg/kg/dag: sikkerhedsmarginen mellem human
eksponering og den hgjeste uvirksomme dosis hos rotte (500 mg/kg/dag) er en faktor 480 for
oseltamivir og en faktor 44 for den aktive metabolit. Fatal eksponering hos rotte og kanin var ca.

15 til 20 % af eksponeringen hos moderen.
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Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke, om
oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles i human malk, men ekstrapolation af data fra dyr
estimerer en udskillelse pa hhv. 0,01 mg/dag og 0,3 mg/dag.

I en "maximisation” test pd marsvin blev der set hudsensibilisering. Ca. 50 % af dyrene, som
behandledes med det uformulerede aktive stof fik erytem efter provokation af de testede dyr. Der blev
set reversibel irritation af gjnene hos kanin.

I et to-ugers studie pa fravennede rotter medforte en enkeltdosis oseltamivirphosphat pd 1000 mg/kg
til 7 dage gamle unger dedsfald ledsaget af usedvanlig hgj eksponering for prodrug. Imidlertid indtraf
der hos fravaennede 14 dage gamle unger efter 2000 mg/kg ingen dedsfald eller andre signifikante
effekter. Efter 500 mg/kg administreret 7 til 21 dage post partum indtraf der ingen bivirkninger. I et
enkelt dosis undersggelsesstudie af denne observation hos 7-, 14- og 24 dage gamle rotter resulterede
en dosis pa 1000 mg/kg i en prodrug eksponering i hjernen, der antydede henholdsvis 1500-, 650- og 2
gange eksponeringen fundet i hjernen hos voksne (42 dage gamle) rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer

Kapselindhold:

Praegelatineret stivelse (udvundet af majsstivelse)
Talcum

Povidon

Croscarmellosenatrium
Natriumstearylfumarat

Kapselskallen:

Gelatine

Sort jernoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Det patrykte blek:

Shellak

Titandioxid (E171)

FD og C Blue 2 (indigokarmin, E132)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

5ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En pakning indeholder 10 kapsler i en triplex blisterpakke (PVC/PE/PVDC, forseglet med
aluminiumfolie).

6.6 Regler for destruktion

Ingen sarlige forholdsregler.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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Roche Registration Limited
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EU/1/02/222/004
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Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. juni 2002
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27



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 75 mg harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver hérd kapsel indeholder oseltamivirphosphat svarende til 75 mg oseltamivir.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hérde kapsler
De harde kapsler bestér af en gra, ugennemsigtig krop, patrykt "ZROCHE” og en lysegul,
ugennemsigtig haette, patrykt ”75 mg”. Patrykningerne er bla.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af influenza

Til patienter, som er 1 ar eller &ldre, med typiske symptomer pa influenza nar der er influenza i
omradet. Der er pavist effekt hos patienter, hos hvem behandlingen er pabegyndt indenfor to dage
efter symptomernes start. Denne indikation baserer sig pa kliniske studier pa naturligt optraedende
influenza, hvor den dominerende infektion var influenza A (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af influenza
- hos personer, som er 1 ar eller &ldre, og som har veret udsat for smitte af en person med klinisk
diagnosticeret influenza, hvis der er influenza i omrédet.

- Den korrekte anvendelse af Tamiflu til forebyggelse af influenza skal afgeres fra patient til
patient pa grundlag af omstendighederne og den population, som har brug for beskyttelse.
Undtagelsesvis (fx i tilfelde af en blanding af cirkulerende virusstammer og virusstammer fra
vaccine, og i en pandemisk situation) kan seesonmassig forebyggelse hos personer, som er 1 ar
eller zldre, overvejes.

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination.

Anvendelsen af antivirale leegemidler til behandling og forebyggelse af influenza skal besluttes pa
grundlag af de officielle rekommendationer. Der skal tages hgjde for kendskab til karakteristikken af
de cirkulerende influenzavira og sygdommens indflydelse i forskellige geografiske omréder og pa
forskellige patientpopulationer ved beslutninger vedrerende brug af antivirale leegemidler til
behandling og forebyggelse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Tamiflu-kapsler og Tamiflu-suspension er bioakvivalente formuleringer, og en 75 mg dosis kan gives
enten som

- en 75 mg kapsel eller

- en 30 mg kapsel + en 45 mg kapsel eller

- en 30 mg dosis + en 45 mg dosis af suspensionen.

Voksne, unge eller barn (> 40 kg), som ikke kan sluge kapslerne, kan tage en tilsvarende dosis som
Tamiflu-suspension.

28



Tamiflu ber ikke bruges til bern, der er under 1 &r, pa grund af utilstraekkelige data for sikkerhed og
effekt (se pkt. 5.3).

Behandling af influenza
Behandlingen skal pédbegyndes sa hurtigt som muligt indenfor de ferste to dage efter
influenzasymptomernes start.

Til unge (13 - 17 ar) og voksne: Den anbefalede orale dosis er 75 mg oseltamivir to gange dagligi 5
dage.

Til spedbern, som er 1 r eller eldre og til bern i alderen 2 til 12 ar: Der findes Tamiflu 30 mg og
45 mg kapsler og en oral suspension.

Se produktresumeet for Tamiflu-suspension og Tamiflu 30 mg og 45 mg kapsler vedrerende den
anbefalede dosis af Tamiflu til speedbern, som er 1 ér eller @ldre og til bern i alderen 2 til 12 ar.

Born, som vejer mere end 40 kg, og som kan sluge kapsler, kan behandles med en voksendosis pa
75 mg to gange daglig i 5 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspension eller
Tamiflu 30 mg eller 45 mg kapsler.

Forebyggelse af influenza

Forebyggelse efter udseettelse for smitte

Til unge (13 — 17 &r) og voksne: Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza efter tet kontakt
med smittede personer er 75 mg oseltamivir en gang daglig i 10 dage. Hos en smittet person skal
behandlingen padbegyndes sa hurtigt som muligt, senest to dage efter udsattelsen for smitte.

Til spedbern, som er 1 &r eller eldre og til bern i alderen 2 til 12 ar: Der findes Tamiflu 30 mg og
45 mg kapsler og en oral suspension.

Se produktresumeet for Tamiflu-suspension og Tamiflu 30 mg og 45 mg kapsler vedrerende den
anbefalede profylaktiske dosis af Tamiflu til spaedbern, som er 1 ar eller ldre og til bern i alderen 2
til 12 ar, som har veret udsat for smitte.

Born, der vejer > 40 kg og som kan sluge kapsler, kan som forebyggende behandling ogsa tage 75 mg
kapsler én gang daglig i 10 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspension eller
Tamiflu 30 mg og 45 mg kapsler.

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen:
Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza, nar der er udbrudt influenza i befolkningen, er
75 mg oseltamivir en gang daglig i op til 6 uger.

Serlige populationer

Leverinsufficiens

Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med leverinsufficiens, hverken til behandling eller
forebyggelse. Der er ikke foretaget studier af bern med leversygdomme.

Nyreinsufficiens
Behandling af influenza: Justering af dosis anbefales til voksne patienter med sver nyreinsufficiens.
De anbefalede doser fremgar af nedenstdende tabel.

Creatininclearance Anbefalet dosis til behandling
> 30 (ml/min) 75 mg to gange daglig
> 10 til <30 (ml/min) 75 mg en gang daglig

eller 30 mg suspension to gange daglig
eller 30 mg kapsler to gange daglig
< 10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke
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Forebyggelse af influenza: Justering af dosis anbefales hos voksne patienter med sver nyreinsufficiens
som beskrevet i nedenstdende tabel.

Creatininclearance Anbefalet dosis til forebyggelse
> 30 (ml/min) 75 mg en gang daglig
> 10 til <30 (ml/min) 75 mg hver anden dag

eller 30 mg suspension en gang daglig
eller 30 mg kaplser en gang daglig
<10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke

Zldre
Med mindre der er tegn pd svaer nyreinsufficiens er justering af dosis ikke nedvendig.

Barn
Der er ikke tilstreekkelige kliniske data vedrerende bern med nyreinsufficiens til at kunne give
dosisanbefalinger.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed overfor det aktive stof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdom forarsaget af influenzavirus. Der er ikke tegn pa effekt af
oseltamivir ved sygdomme forarsaget af andet end influenzavirus.

Oseltamivirs sikkerhed og effekt til behandling og forebyggelse af influenza er ikke dokumenteret hos
bern under 1 ar (se pkt. 5.3 ).

Der foreligger ikke data om oseltamivirs sikkerhed og effekt hos patienter med alvorlige eller ustabile
sygdomme, hos hvem der er overhangende risiko for hospitalsindleggelse.

Sikkerhed og effekt af oseltamivir er ikke dokumenteret hos immunkompromitterede patienter,
hverken ved behandling eller forebyggelse af influenza.

Effekten af oseltamivir til behandling af patienter med kroniske hjertesygdomme og/eller
andedreetssygdomme er ikke dokumenteret. Der var ingen forskel i hyppighed af komplikationer
mellem behandlingsgruppen og placebogruppen hos denne population (se pkt. 5.1).

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination. Anvendelse af Tamiflu ber ikke pavirke den
arlige vaccination imod influenza. Beskyttelsen imod influenza varer kun sé& leenge som der gives
Tamiflu. Det ber derfor kun anvendes til behandling og forebyggelse af influenza, nér der er pélidelige
epidemiologiske data, som tyder pd, at der er influenza i omradet.

Sveer nyreinsufficiens

Dosisjustering er ngdvendig bade ved behandling og forebyggelse hos patienter med svaer
nyreinsufficiens. Der er ikke tilstreekkelige kliniske data hos bern med nyreinsufficiens til at kunne
give dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 5.2).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Oseltamivirs farmakokinetiske egenskaber, sdsom lav proteinbinding og metabolisme, som er
uathengige af CYP450 og glucuronidasesystemer (se pkt. 5.2 ), tyder pa, at signifikante
leegemiddelinteraktioner via disse mekanismer er usandsynlige. Dosisjustering er ikke ngdvendigt, nar
oseltamivir gives sammen med probenecid til patienter med normal nyrefunktion. Samtidig indtagelse
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af probenecid, en potent hemmer af den renale tubulere sekretions anioniske udskillelsesvej,
medforer en stigning af eksponeringen for oseltamivirs aktive metabolit til ca. det dobbelte.
Oseltamivir har ingen kinetisk interaktion med amoxicillin, som udskilles via den samme
udskillelsesvej, hvilket tyder p4, at oseltamivirs interaktion med denne udskillelsesvej er ringe. Klinisk
signifikante leegemiddelinteraktioner som involverer kompetetiv konkurrence om den renale tubulaere
sekretion er usandsynlige pa grund af den kendte sikkerhedsmargin for de fleste af disse stoffer, den
aktive metabolits eliminationskarakteristika (glomeruler filtration og anionisk tubular sekretion) og
kapaciteten af disse udskillelsesveje. Der skal dog iagttages forsigtighed nér oseltamivir ordineres til
patienter, som samtidigt tager leegemidler med lille terapeutisk bredde, som udskilles via den samme
mekanisme (fx chlorpropamid, methotrexat og phenylbutazon). Der er ikke set farmakokinetisk
interaktion mellem oseltamivir eller dets hovedmetabolitter, nar oseltamivir gives samtidig med
paracetamol, acetylsalicylsyre, cimetidin eller antacida (magnesium- og aluminiumhydroxid og
calciumkarbonat).

4.6 Graviditet og amning

Der er ikke tilstreekkelige data om anvendelsen af oseltamivir hos gravide kvinder. Dyreforseg tyder
ikke pé direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditet, embryonal/fatal eller postnatal
udvikling (se pkt. 5.3). Oseltamivir ber ikke anvendes under graviditet medmindre den potentielle
fordel for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret.

Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke om
oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles i modermelk. Oseltamivir ber kun anvendes under
amning, hvis moderens potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for det ammede barn.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Tamiflu har ingen kendt pavirkning af evnen til at fare motorkeretoj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Den samlede sikkerhedsprofil for Tamiflu er baseret pa data fra kliniske studier omfattende 2107
voksne og 1032 bern behandlet for influenza, og pa data fra kliniske studier med over 2914 voksne og
99 bern, som fik Tamiflu til forebyggelse af influenza.

Hos voksne var de hyppigste bivirkninger opkastning og kvalme 1 behandlingsstudierne og kvalme og
hovedpine i forebyggelsesstudierne. De fleste af disse bivirkninger blev kun rapporteret en enkelt
gang, enten pa forste eller anden behandlingsdag, og forsvandt spontant i lebet af 1-2 dage. Den
hyppigste bivirkning hos bern var opkastning.

Bivirkningerne som fremgér af nedenstaende tabel, opdeles i felgende kategorier: Meget almindelig
(= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (= 1/10.000
til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000) og ukendt (kan ikke vurderes ud fra foreliggende data).
Bivirkningerne er grupperet i tilherende kategorier i tabellen ud fra samlede analyser fra kliniske
studier. Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne anfert efter, hvor alvorlige de er, og de
alvorligste bivirkninger er anfort forst.
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Behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge:

De hyppigste bivirkninger (= 1 % i oseltamivir-gruppen) i studier, som har undersogt Tamiflu
til behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge eller fra overvagning efter

markedsferingen.
Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Forebyggelse
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2 7S mg 1
gange daglig gang daglig
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n =1434)
Infektioner og parasiteere sygdomme
Almindelig:
Bronkitis 4% 5% 1% 1%
Akut bronkitis 1% 1 % 0 % <1%
Infektioner i gvre luftveje 0% 0% 8 % 8 %
Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:
Hallucinationer” <1% 0 % <1% 0 %
Nervesystemet
Meget almindelig:
Hovedpine 2% 2% 20 % 18 %
Almindelig:
Insomni 1% 1% 1% 1%
Ikke almindelig:
Kramper® <1% 0% 0% 0%
Ore og labyrint
Almindelig:
Vertigo 1% 1% <1% <1%
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:
Hoste 1% 1% 6% 6 %
Naseflad <1% 0% 2% 1%
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Kvalme" 11 % 7% 8 % 4%
Almindelig:
Opkastning® 8 % 3% 2% 1%
Mavesmerter 2% 2% 2% 2%
Diarré 6% 8% 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2% 2%
Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:
Dermatitis” <1% <1% 1% 1%
Udslaet® <1% <1% <1% <1%
Neldefeber” <1% <1% <1% <1%
Eksem” <1% 0 % <1% <1%
Almene symptomer
Almindelig:
Svimmelhed 2% 3% 2% 2%
Traethed 1 % 1% 8 % 8 %
Smerte <1% <1% 4% 3%

* Dette er haendelser, som er blevet identificeret ved overvagning efter markedsferingen. De er ikke
rapporteret i de samlede kliniske studier, med de frekvenser, som angives i tabellen ovenfor.
® Forsegspersoner som oplevede kvalme alene; udelukker forsegspersoner som oplevede kvalme i

forbindelse med opkastning.
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¢ Forskellen mellem placebo og oseltamivir grupperne var statistisk signifikant.

Behandling og forebyggelse af influenza hos bgrn:

Nedenstiaende tabel viser de hyppigst rapporterede bivirkninger i paediatriske kliniske forseg.

De hyppigste bivirkninger (> 1 % i oseltamivir-gruppen i behandlingsstudierne og > 10 % i
oseltamivir-guppen i forebyggelsesstudiet) i bern.

Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Behandling | Forebyggelse®
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg 2 30-75mg” | 30-75mg"
gange daglig
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektioner og parasitzere
sygdomme
Almindelig:
Lungebetandelse 2% 3% 0 % 0%
Sinuitis 2% 3% 0% 0%
Bronkitis 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9 % 11 % 1% 2%
Blod og lymfesystem
Almindelig:
Lymfeknudesvulst 1% 2% <1% 0%
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:
Astma (inkl. forvarret) 4% 4% 0% 1%
Neeseblod 3% 3% 1% 1%
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Opkastning 15 % 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11% 3% 1%
Almindelig:
Kvalme 3% 4% 6 % 4%
Mavesmerter 5% 4 % 2% 1%
Ojne
Almindelig:
Conjunctivitis 1% <1% 0 % 0%
Ore og labyrint
Almindelig:
Orelidelser® 2% 1 % 0 % 0%
Trommehindelidelser 1 % 1 % 0% 0%
Hud og subkutane vaev
Almindelig:
Dermatitis 1% 2% <1% 0%

* Forebyggelsesstudiet indeholdt ikke en placebo-arm, d.v.s. det var et ikke-kontrolleret studie.
® Enhedsdosis = vagtbaseret dosering (se pkt. 4.2).
¢ Patienterne oplevede emhed og smerte i oret.

Generelt svarede bivirkningsprofilen hos bern med tidligere eksisterende astma kvalitativt til
bivirkningsprofilen hos i gvrigt raske bern.
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Yderligere data fra post-marketing overvagning omkring udvalgte alvorlige bivirkninger:

Forstyrrelser i immunsystemet
Ukendt frekvens: Overfelsomhedsreaktioner, inklusive anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner.

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet

Ukendt frekvens: Influenza kan medfere forskellige neurologiske og adferdsmassige symptomer, som
inkluderer tilfzelde s& som hallucinationer, delirium og abnorm adfaerd og som i visse tilfzlde er endt
fatalt. Heendelserne kan stamme fra tilfaelde med encephalitis eller encephalopati, men kan ogsa
forekomme uden abenlys alvorlig sygdom.

Hos influenzapatienter, som fik Tamiflu, er der rapporteret om postmarketing tilfeelde af kramper og
delirium (inklusive symptomer s& som @&ndret bevidsthedsniveau, konfusion, abnorm adfzrd,
vildfarelse, hallucinationer, ophidselse, &ngstelse, mareridt). [ meget fa tilfelde ledte dette til
ulykkesbetingede skader eller fatale handelser. Disse haendelser er primaert indrapporteret hos
padiatriske eller unge patienter og var ofte pludseligt indtreedende og hurtigt overstaet. Effekten af
Tamiflu i disse haendelser er ukendt. Sddanne neuropsykiatriske handelser er ogsa blevet rapporteret
hos patienter med influenza, som ikke fik Tamiflu.

dijne
Ukendt frekvens: Synsforstyrrelser.

Hjerte
Ukendt frekvens: Hjertearytmi.

Gastrointestinale forstyrrelser
Ukendt frekvens: Gastrointestinal bledning og bledende colitis.

Lever og galdeveje

Ukendt frekvens: Der er set meget sjeldne tilfaelde af lidelser i lever-galdesystemet, herunder hepatitis
og forhgjede leverenzymer hos patienter med influenzalignende sygdom. Disse tilfeelde inkluderer
fatal, fulminant hepatitis/leversvigt.

Hud og subkutane vav
Ukendt frekvens: Alvorlige hudreaktioner, inklusive Steven-Johnsons syndrom, toksisk epidermal

nekrolyse, erythema multiforme og angioneurotisk gdem.

Yderligere information omkring specifikke populationer:

Der var ingen klinisk relevante forskelle i sikkerhedspopulationen af de ldre forsegspersoner, som
fik oseltamivir eller placebo, sammenlignet med voksenpopulationen i alderen op til 65 ar.

Bivirkningsprofilen hos unge og patienter med kronisk hjerte- og/eller luftvejssygdom svarede
kvalitativt til bivirkningsprofilen hos raske yngre voksne.

4.9 Overdosering
Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering. De forventede akutte overdoseringssymptomer er

kvalme, med eller uden ledsagende opkastning, og svimmelhed. I tilfeelde af overdosering skal
patienterne stoppe behandlingen. Der kendes ingen specifik antidot.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antiviralt middel ATC-kode: JOSAH02

Oseltamivirphosphat er et prodrug for den aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Den aktive
metabolit er en selektiv hemmer af influenzavirus-neuraminidaseenzymer som er glycoproteiner, der
findes pa virusoverfladen. Den virale neuraminidaseaktivitet er vigtig bade for viral indgang i
uinficerede celler og for frigerelsen af de nydannede viruspartikler fra inficerede celler og for den
videre spredning af det infektigse virus i kroppen.

Oseltamivircarboxylat heemmer influenza A og B neuraminidaser in vitro. Oseltamivirphosphat
hammer influenzavirus infektion og replikation in vitro. Oseltamivir oralt heemmer replikation og
patogenicitet af influenzavirus A og B in vivo i dyremodeller for influenzainfektion efter antiviral
eksponering svarende til 75 mg to gange daglig til mennesker.

Oseltamivirs antivirale aktivitet overfor influenza A og B blev stettet af eksperimentelle
provokationsstudier hos raske, frivillige forsegspersoner.

IC50-vaerdierne for neuraminidase fra klinisk isoleret influenza A spendte fra 0,1 nM til 1,3 nM, og
for influenza B var den 2,6 nM. IC50-verdier op til en median pé 8,5nM, for influenza B er observeret
i publicerede forseg.

Nedsat fglsomhed for viral neuraminidase

Der har ikke veeret evidens for udvikling af legemiddelresistens i forbindelse med anvendelsen af
Tamiflu i kliniske undersegelser udfert til dags dato i post-eksponering (7 dage), post-eksponering i
husstandsgrupper (10 dage) og saesonbestemt (42 dage) forebyggelse af influenza.

Risikoen for udvikling af influenzavira med nedsat falsomhed eller reel resistens over for oseltamivir
er blevet undersegt gennem Roche-sponsorerede kliniske studier. Alle patienter var midlertidige
beaerere af oseltamivir-resistent virus, nedbred virus normalt og udviste ingen klinisk forvaerring.

Patienter med resistensmutationer %

Patientpopulation Fanotype* Geno-og fanotype *
Voksne og unge 4/1245 (0.32%) 5/1245 (0.4%)
Born (1-12 &r) 19/464 (4.1%) 25/464 (5.4%)

* Fuld genotypetestning blev ikke udfort i alle forseg.

Andelen af resistensudvikling kan vare hgjere i de yngste aldersgrupper og hos immunsupprimerede
patienter. Oseltamivir-resistente vira, isoleret fra oseltamivirbehandlede patienter og oseltamivir-
resistente laboratoriestammer af influenzavira har mutationer i N1- og N2-neuraminidaser. Virale
resistensmutationer er ofte subtype-specifikke (gaelder ogsa for dem, der er fundet i HSN1-varianter).

Naturligt forekommende mutationer i influenza A/HIN1-virus med reduceret modtagelighed over for
oseltamivir in vitro er set hos patienter, som baseret pa den rapporterede information, ikke har veret
udsat for oseltamivir. Graden af reduceret modtagelighed over for oseltamivir og praevalensen af
sadanne vira, forekommer at variere seesonmaessigt og geografisk.

Behandling af influenzainfektion

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdomme forarsaget af influenzavirus. Der prasenteres derfor
kun statistiske analyser for influenzasmittede patienter. I den samlede behandlingspopulation, som
omfattede bade influenza-positive — og negative personer, reduceredes den primeare effekt
proportionalt med antallet af ikke smittede personer (ITT). I den samlede behandlingspopulation blev
influenza bekreftet hos 67 % (spaendvidde: 46 % - 74 %) af de rekrutterede patienter. Af de aldre
patienter var 64 % influenza-positive og af de der havde kronisk hjerte- og/eller luftvejslidelse var
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62 % influenza-positive. Der rekrutteredes kun patienter til behandlingsstudierne i fase II1 i den
periode, hvor der var influenza i lokalomradet.

Voksne og unge, som var 13 ar eller &ldre: Patienterne var valgbare, hvis de meldte sig senest 36
timer efter symptomerne var begyndt, havde feber > 37,8 © C, ledsaget af mindst et respiratorisk
symptom (hoste, nasale symptomer eller ondt i halsen) og mindst et systemisk symptom (myalgi,
kulderystelser/sveden, utilpashed, traethed eller hovedpine). I en samlet analyse af alle influenza-
positive voksne og unge (N = 2413), som indgik i behandlingsstudierne nedsatte 75 mg oseltamivir to
gange daglig i 5 dage den mediane influenzavarighed med ca. en dag fra 5,2 dage (95 %
konfidensinterval: 4,9 — 5,5 dage) i placebogruppen til 4,2 dage (95 % konfidensinterval: 4,0 — 4,4
dage, p < 0,0001).

Antallet af patienter, som udviklede specificerede komplikationer i de nedre luftveje (hovedsageligt
bronkitis), og som behandledes med antibiotika, nedsattes fra 12,7 % (135/1063) i placebogruppen til
8,6 % (116/1350) 1 oseltamivirgruppen (p < 0,0012).

Behandling af influenza i hgj-risiko populationer: Den mediane sygdomsvarighed hos &ldre patienter
(= 65 ar) og hos patienter med kroniske hjerte- og/eller &ndedratssygdomme, som fik 75 mg
oseltamivir to gange daglig i 5 dage, nedsattes ikke signifikant. Den samlede varighed af feber
nedsattes med en dag i de grupper, som fik oseltamivir. Hos e&ldre, influenza-positive patienter
nedsatte oseltamivir signifikant hyppigheden af specificerede nedre luftvejskomplikationer
(hovedsageligt bronkitis), som behandledes med antibiotika, fra 19 % (52/268) i placebogruppen til
12 % (29/250) i oseltamivirgruppen (p = 0,0156).

Hos influenza-positive patienter med kroniske hjerte- og/eller &ndedretssygdomme var den samlede
hyppighed af komplikationer i de nedre luftveje (hovedsaglig bronkitis) behandlet med antibiotika
17 % (22/133) i placebogruppen og 14 % (16/118) i Tamiflugruppen (p = 0,5976).

Behandling af influenza hos bgrn: I et studie med i @vrigt raske bern (65 % influenzasmittede) i
alderen 1 til 12 ar (gennemsnit: 5,3 ar), som havde feber (> 37.8° C) plus enten hoste eller forkelelse
var 67 % af de influenza-positive patienter smittet med influenza A og 33 % med influenza B.
Behandling med oseltamivir pdbegyndt senest 48 timer efter symptomstart, nedsatte tiden indtil
helbredelse af sygdommen signifikant (defineret som samtidig mildning af hoste, forstoppet nese,
feber og foreldrenes rapportering om barnets tilbagevenden til normalt helbred og normal aktivitet)
med 1,5 dag (95 % konfidensinterval: 0,6 — 2,2 dage: p<0,0001), sammenlignet med placebo.
Oseltamivir nedsatte incidensen af akut otitis media fra 26,5 % (53/200) i placebogruppen til 16 %
(29/183) i oseltamivirgruppen (p = 0,0013).

Et andet studie fuldfertes hos 334 astmatiske bern 1 alderen 6 til 12 ar, af hvilke 53,6 % var smittet
med influenza. I oseltamivirgruppen nedsattes den mediane sygdomsvarighed ikke signifikant. Efter
6 dage (sidste behandlingsdag) egedes FEV| med 10,8 % i oseltamivirgruppen sammenlignet med
4,7 % 1 placebogruppen (p=0,0148).

Behandling af influenza B: I alt 15 % af den influenza-positive population havde influenza B. I de
enkelte studier spaeendte hyppigheden fra 1 — 33 %. Den mediane sygdomsvarighed hos de influenza B
inficerede patienter var ikke signifikant forskellig mellem behandlingsgrupperne i de enkelte studier.
Data fra 504 patienter med influenza B fra alle studier blev sammenlagt til analyse. Sammenlignet
med placebo, nedsatte oseltamivir tiden til mildning af alle symptomer med 0,7 dage (95 %
konfidensinterval: 0,1 — 1,6 dage, p = 0,022) og varigheden af feber (= 37,8° C), hoste og forkelelse
med en dag (95 % konfidensinterval: 0,4 — 1,7 dage, p <0,001).

Forebyggelse af influenza

Effekten af oseltamivir mht. forebyggelse af naturligt optraedende influenza er pavist i et
forebyggelsesstudie med husstande udsat for smitte og i to profylaktiske seesonstudier. Den primare
effektparameter i alle studierne var incidensen af laboratoriebekreeftet influenza. Virulensen af
influenzaepidemier kan ikke forudsiges og varierer i et omrade og fra sason til s&son, hvorfor
“number needed to treat”, som skal behandles for at forebygge et influenzatilfaelde (NNT), varierer.
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Forebyqggelse efter smitte: T et studie pabegyndtes behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig,
til personer (12,6 % var vaccinerede imod influenza), der havde haft kontakt til personer med
symptomer pa influenza, som var startet indenfor 2 dage. Behandlingen fortsattes i syv dage. Influenza
blev bekraftet hos 163 af 377 personer med symptomer pa influenza. Oseltamivir nedsatte signifikant
hyppigheden af klinisk influenza hos de personer, som havde haft kontakt med personer med bekraftet
influenza fra 24/200 (12 %) i placebogruppen til 2/205 (1 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion
[95 9% KI 6 - 16, p <0,0001]). Number needed to treat (NNT) i kontakt med agte influenzatilfalde var
10 (95 % konfidensinterval: 9-12) og 16 (95 % konfidensinterval: 15-19) i hele populationen (ITT),
uanset infektionsstatus hos kontaktpersonerne.

Effekten af oseltamivir ved forebyggelse af naturligt forekommende influenza er pavist i en post-
eksponeringsundersggelse med husstande udsat for smitte, der inkluderede voksne, unge og bern i alderen
1 til 12 ar, bade som indeks tilfeelde og som familiekontakter. Den primere effektparameter for denne
undersoggelse var forekomst af laboratorie-bekraeftet klinisk influenza i husstandene. Oseltamivir
forebyggelsesbehandling varede i 10 dage. I den samlede population var der en reduktion i forekomsten af
laboratoriebekraftet klinisk influenza i husstande fra 20 % (27/136) 1 gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 7 % (10/135) i den gruppe, som fik forebyggelsesbehandling (62,7 %
reduktion [95 % konfidensinterval 26,0-81,2, p=0,0042]). I husstande med influenzasmittede
indekstilfaelde var der en reduktion i forekomsten af influenza fra 26 % (23/89) i gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 11 % (9/84) i den gruppe, der fik forebyggelsesbehandling (58,5 % reduktion
[95 % konfidensinterval 15,6-79,6, p=0,0114]).

Ifolge undergruppe analyser af barn i 1-12 &rs alderen blev forekomsten af laboratoriebekraeftet klinisk
influenza signifikant reduceret fra 19 % (21/111) 1 gruppen, der ikke fik forebyggelsesbehandling til 7 %
(7/104) 1 gruppen, der fik forebyggelsesbehandling (64,4 % reduktion [95 % konfidensinterval 15,8-85,0,
p=0,0188]).

Blandt barn, som ikke allerede havde spredt virus ved baseline, reduceredes forekomsten af laboratorie-
bekreeftet klinisk influenza fra 21 % (15/70) i gruppen, som ikke modtog forebyggelsesbehandling til 4 %
(2/47) 1 gruppen, som modtog forebyggelsesbehandling (80,1 % reduktion [95 % konfidensinterval 22,0-
94,9, p=0,0206]). NNT for den samlede paediatriske population var 9 (95 % konfidensinterval 7-24) og 8
(95 % konfidensinterval 6, gvre graense kan ikke estimeres) i henholdsvis den samlede population (ITT)
og i paediatriske kontakter af inficerede indekstilfaelde (ITTII).

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen: T en sammenlagt analyse af to andre studier
hos ikke vaccinerede, i gvrigt raske voksne nedsatte 6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en
gang daglig, under en influenzaepidemi signifikant hyppigheden af klinisk influenza hos ikke-
vaccinerede, i gvrigt raske voksne, fra 25/519 (4,8 %) i placebogruppen til 6/520 (1,2 %) i
oseltamivirgruppen (76 % reduktion [konfidensinterval 1,6 - 5,7, p = 0,0006]). NNT i dette studie var
28 (95 % konfidensinterval: 24-50).

I et studie hos @ldre beboere i plejehjem, hvoraf 80 % blev vaccineret i studieperioden, nedsatte

6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig, signifikant hyppigheden af klinisk
influenza fra 12/272 (4,4 %) i placebogruppen til 1/276 (0,4 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion
[95 % konfidensinterval 1,5 - 6,6, p=0,0015]). NNT i dette studie var 25 (95 % konfidensinterval:
23-62).

Der er ikke udfert specifikke studier om reduktion af risikoen for komplikationer.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af oseltamivirphosphat (prodrug) absorberes oseltamivir hurtigt fra
gastrointestinalkanalen og omdannes i stor udstreekning, overvejende af hepatiske esteraser, til den
aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Mindst 75 % af en oral dosis nar den systemiske cirkulation
som den aktive metabolit. Eksponeringen for prodrug er mindre end 5 % i forhold til den aktive
metabolit. Plasmakoncentrationen af bade prodrug og den aktive metabolit er proportional med dosis
og pavirkes ikke af indtagelse sammen med mad.
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Distribution

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i steady state af oseltamivircarboxylat er ca. 23 liter, et
volumen som er @&kvivalent med ekstracelluleervasken. Oseltamivircarboxylat fordeles hurtigt og
effektivt til alle steder for replikation af influenza virus.

Bindingen af oseltamivircarboxylat til human plasmaprotein er ubetydelig (ca. 3 %).

Metabolisme

Oseltamivir omdannes overvejende til oseltamivircarboxylat af esteraser som fortrinsvis findes i
leveren. In-vitro-studier har vist at hverken oseltamivir eller den aktive metabolit er substrat for eller
hammer af cytokrom P450- isoenzymer. Data fra dyreforseg tyder pa, at oseltamivir ikke inducerer
cytokrom P450 — isoenzymer. In vivo er der ikke identificeret fase 2 konjugater af nogen af stofferne.

Elimination

Absorberet oseltamivir elimineres primart (> 90 %) ved omdannelse til oseltamivircarboxylat. Det
metaboliseres ikke yderligere og udskilles i urinen. Peak-plasmakoncentrationerne af oseltamivir
carboxylat falder med en halveringstid pa 6 til 10 timer hos de fleste forsegspersoner.

Den aktive metabolit elimineres fuldstendigt ved renal udskillelse. Den renale clearance (18,8 1/time)
er storre end den glomerulere filtration (7,5 I/time). Det tyder pa at der udover den glomerulere
filtration ogsé finder en tubuler sekretion sted. Mindre end 20 % af en oral, radioaktivt markeret dosis
udskilles i faeces.

Nyreinsufficiens

Administration af 100 mg oseltamivirphosphat to gange daglig i fem dage til patienter med varierende
grad af nyreinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivircarboxylat er omvendt
proportional med nyrefunktionen. Vedrerende doseringen henvises til pkt. 4.2 .

Leverinsufficiens

In vitro studier hos patienter med leverinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivir ikke
kan forventes at gges signifikant, og at eksponeringen overfor den aktive metabolit heller ikke kan
forventes at falde signifikant (se pkt. 4.2 ).

/ldre

Eksponeringen overfor den aktive metabolit i steady state, efter ssmmenlignelige doser oseltamivir,
var 25 til 35 % hejere hos ®ldre (fra 65 til 78 ar) sammenlignet med voksne under 65 ar. De
observerede halveringstider hos &ldre svarede til dem som er set hos unge voksne. Pa baggrund af
eksponeringen og tolerabiliteten af praeparatet er justering af dosis ikke nedvendig hos &ldre patienter
med mindre der er tegn pa svar nyreinsufficiens (creatininclearance under 30 ml/min.) (se pkt. 4.2 ).

Barn

Oseltamivirs farmakokinetik er undersegt i et enkeltdosis farmakokinetisk studie med bern i alderen 1
til 16 ar. Multipel dosisfarmakokinetik undersggtes hos et mindre antal bern, som indgik i et klinisk
effektstudie. Yngre bern udskilte bade prodrug’en og dens aktive metabolit hurtigere end voksne,
resulterende i en lavere eksponering for en given mg/kg-dosis. Doser pa 2 mg/kg giver
oseltamivircarboxylat-eksponeringer som er sammenlignelige med dem, der opnés hos voksne, som
far en enkelt dosis pa 75 mg (ca. 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik hos bern over 12 ér svarer til
voksnes.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet. Resultater
fra de konventionelle carcinogene studier pa gnavere viste en tendens mod en dosisafthengig egning i
udbredelsen af nogle tumorer, som er typiske for den gnaverrace, der blev anvendt. Betragtes margin
for eksponering i forhold til den forventede humane eksponering, @ndrer disse resultater ikke pa
forholdet mellem fordele og ulemper for Tamiflu og dets godkendte indikationer.
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Der er udfort teratologiske studier pé rotte og kanin med doser op til hhv. 1500 mg/kg/dag og

500 mg/kg/dag. Der blev ikke set effekt pa fotal udvikling. I et fertilitetsstudie pa rotte med en dosis
op til 1500 mg/kg/dag blev der, uanset ken, ikke péavist bivirkninger. I pree- og postnatale studier blev
der set forlengelse af fodslen i doser pa 1500 mg/kg/dag: sikkerhedsmarginen mellem human
eksponering og den hgjeste uvirksomme dosis hos rotte (500 mg/kg/dag) er en faktor 480 for
oseltamivir og en faktor 44 for den aktive metabolit. Fotal eksponering hos rotte og kanin var ca.

15 til 20 % af eksponeringen hos moderen.

Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke, om
oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles i human malk, men ekstrapolation af data fra dyr
estimerer en udskillelse pa hhv. 0,01 mg/dag og 0,3 mg/dag.

I en “maximisation” test pd marsvin blev der set hudsensibilisering. Ca. 50 % af dyrene, som
behandledes med det uformulerede aktive stof fik erytem efter provokation af de testede dyr. Der blev
set reversibel irritation af gjnene hos kanin.

I et to-ugers studie pa fravennede rotter medfoerte en enkeltdosis oseltamivirphosphat pd 1000 mg/kg
til 7 dage gamle unger dedsfald ledsaget af usedvanlig hej eksponering for prodrug. Imidlertid indtraf
der hos fravaennede 14 dage gamle unger efter 2000 mg/kg ingen dedsfald eller andre signifikante
effekter. Efter 500 mg/kg administreret 7 til 21 dage post partum indtraf der ingen bivirkninger. I et
enkelt dosis undersggelsesstudie af denne observation hos 7-, 14- og 24 dage gamle rotter resulterede
en dosis pa 1000 mg/kg i en prodrug eksponering i hjernen, der antydede henholdsvis 1500-, 650- og 2
gange eksponeringen fundet i hjernen hos voksne (42 dage gamle) rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold:

Praegelatineret stivelse (udvundet af majsstivelse)
Talcum

Povidon

Croscarmellosenatrium

Natriumstearylfumarat

Kapselskallen:
Gelatine

Gul jernoxid (E172)
Rad jernoxid (E172)
Sort jernoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Det patrykte blak:

Shellak

Titandioxid (E171)

FD og C Blue 2 (indigokarmin, E132)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

5ar
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6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En pakning indeholder 10 kapsler i en triplex blisterpakke (PVC/PE/PVDC, forseglet med
aluminiumfolie).

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/222/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. juni 2002

Dato for seneste fornyelse: 20. juni 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 12 mg/ml pulver til oral suspension.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 g pulver til oral suspension indeholder oseltamivirphosphat svarende til 30 mg oseltamivir.
Efter rekonstituering indeholder hver ml af suspensionen 12 mg oseltamivir.

En flaske med rekonstitueret suspension (75 ml), indeholder 900 mg af den aktive substans
(oseltamivir).

En flaske med 30 g Tamiflu-pulver til oral suspension indeholder 25,713g sorbitol. Den daglige dosis
oseltamivir gives som 45 mg to gange dagligt, hvilket bibringer 2,6 g sorbitol.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til oral suspension
Pulveret er et granulat eller klumpet granulat med en hvid til lysegul farve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af influenza

Til patienter, som er 1 &r eller &ldre, med typiske symptomer pé influenza nar der er influenza i
omradet. Der er pavist effekt hos patienter, hos hvem behandlingen er pabegyndt indenfor to dage
efter symptomernes start. Denne indikation baserer sig pa kliniske studier pa naturligt optreedende
influenza, hvor den dominerende infektion var influenza A (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af influenza
- Hos personer, som er 1 ar eller &ldre, og som har veret udsat for smitte af en person med
klinisk diagnosticeret influenza, hvis der er influenza i omradet.

- Den korrekte anvendelse af Tamiflu til forebyggelse af influenza skal afgares fra patient til
patient pa grundlag af omstaendighederne og den population, som har brug for beskyttelse.
Undtagelsesvis (fx i tilfeelde af en blanding af cirkulerende virusstammer og virusstammer fra
vaccine, og i en pandemisk situation) kan saesonmaessig forebyggelse hos personer, som er 1 ar
eller zldre, overvejes.

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination.

Anvendelsen af antivirale leegemidler til behandling og forebyggelse af influenza skal besluttes pa
grundlag af de officielle rekommendationer. Der skal tages hgjde for kendskab til karakteristikken af
de cirkulerende influenzavira og sygdommens indflydelse i forskellige geografiske omrader og pa
forskellige patientpopulationer ved beslutninger vedrerende brug af antivirale laegemidler til
behandling og forebyggelse.
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4.2 Dosering og indgivelsesmade

Tamiflu-suspensionog Tamiflu kapsler er bioekvivalente formuleringer, og en 75 mg dosis kan gives
enten som

- en 75 mg kapsel eller

- en 30 mg kapsel + en 45 mg kapsel eller

- en 30 mg dosis + en 45 mg dosis af suspensionen.

Voksne, unge eller barn (> 40,0 kg), som kan sluge kapsler, kan tage en tilsvarende dosis som
Tamiflu-kapsler.

Tamiflu ber ikke bruges til bern, der er under 1 ar, pd grund af utilstraekkelige data for sikkerhed og
effekt (se pkt. 5.3).

Behandling af influenza
Behandlingen skal pédbegyndes sa hurtigt som muligt indenfor de forste to dage efter
influenzasymptomernes start.

Til unge (13 - 17 &r) og voksne: Den anbefalede orale dosis 75 mg oseltamivir to gange dagligi 5
dage.

Til spedbern, som er 1 ar eller &ldre og til bern i alderen 2 til 12 ar: Den anbefalede dosis af Tamiflu
oral suspension er anvist i tabellen nedenfor. Tamiflu 30 mg og 45 mg kapsler er tilgeengelige som et
alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspensionen.

Afh®ngig af legemsvagt anbefales folgende doser:

Legemsvaegt i kg Anbefalet dosis i 5 dage
<15kg 30 mg to gange daglig

> 15 kg til 23 kg 45 mg to gange daglig

> 23 kg til 40 kg 60 mg to gange daglig
>40 kg 75 mg to gange daglig

Til afmaling af dosis medfelger der i kartonen en oral dispenser, som er market med hhv. 30 mg,
45 mg og 60 mg. Til nejagtig dosering ma der kun anvendes den vedlagte orale dispenser.

Born, som vejer mere end 40 kg, og som kan sluge kapsler, kan behandles med en voksendosis pa
75 mg to gange daglig i 5 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspension.

Forebyggelse af influenza

Forebyggelse efter udseettelse for smitte

Til unge (13 — 17 &r) og voksne: Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza efter tet kontakt
med smittede personer 75 mg oseltamivir en gang daglig i mindst 10 dage. Hos en smittet person skal
behandlingen pabegyndes sa hurtigt som muligt, senest to dage efter udsettelsen for smitte.

Til spaedbern, som er 1 ér eller @ldre eller til bern i alderen 2 til 12 &r: Tamiflu 30 mg og 45 mg
kapsler er tilgeengelige som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu-suspensionen.

De anbefalede forebyggende doser af Tamiflu efter smitte er:

Legemsvaegt i kg Anbefalet dosis i 10 dage
<15kg 30 mg én gang daglig

> 15 kg til 23 kg 45 mg én gang daglig

> 23 kg til 40 kg 60 mg én gang daglig
> 40 kg 75 mg én gang daglig

Til afmaling af dosis medfelger der i kartonen en oral dispenser, som er market med hhv. 30 mg,
45 mg og 60 mg. For at opnd ngjagtig dosering skal vedlagte orale dispenser anvendes.
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Det anbefales, at Tamiflu-pulver til oral suspension konstitueres pa apoteket for udlevering til
patienten (se pkt. 6.6).

Born, der vejer > 40 kg og som kan sluge kapsler, kan som forebyggende behandling ogsé tage 75 mg
kapsler én gang daglig i 10 dage som et alternativ til den anbefalede dosis af Tamiflu oral suspension.

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen
Den anbefalede dosis til forebyggelse af influenza, nar der er udbrudt influenza i befolkningen, er
75 mg oseltamivir en gang daglig i op til 6 uger.

Serlige populationer

Leverinsufficiens

Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med leverinsufficiens, hverken til behandling eller
forebyggelse. Der er ikke foretaget studier af bern med leversygdomme.

Nyreinsufficiens
Behandling af influenza: Justering af dosis anbefales til patienter med sveer nyreinsufficiens som
beskrevet i nedenstaende tabel.

Creatininclearance Anbefalet dosis til behandling
> 30 (ml/min) 75 mg to gange daglig
> 10 til <30 (ml/min) 75 mg en gang daglig

eller 30 mg suspension to gange daglig
eller 30 mg kapsler to gange daglig
<10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke

Forebyggelse af influenza: Justering af dosis anbefales hos voksne patienter med sver nyreinsufficiens
som beskrevet i nedenstdende tabel.

Creatininclearance Anbefalet dosis til forebyggelse
> 30 (ml/min) 75 mg en gang daglig
> 10 til < 30 (ml/min) 75 mg hver anden dag

eller 30 mg suspension en gang daglig
eller 30 mg kapsler en gang daglig
<10 (ml/min) Anbefales ikke
dialysepatienter Anbefales ikke

Zldre
Med mindre der er tegn pd svaer nyreinsufficiens er justering af dosis ikke nedvendig.

Barn

Der er ikke tilstreekkelige kliniske data vedrerende bern med nyreinsufficiens til at kunne give
dosisanbefalinger.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed overfor det aktive indholdsstof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdom forarsaget af influenzavirus. Der er ikke tegn pa effekt af
oseltamivir ved sygdomme forarsaget af andet end influenzavirus.
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Oseltamivirs sikkerhed og effekt til behandling og forebyggelse af influenza er ikke dokumenteret hos
bern under 1 ar (se pkt. 5.3 ).

Der foreligger ikke data om oseltamivirs sikkerhed og effekt hos patienter med alvorlige eller ustabile
sygdomme, hos hvem der er overhaengende risiko for hospitalsindleggelse.

Sikkerhed og effekt af oseltamivir er ikke dokumenteret hos immunkompromitterede patienter,
hverken ved behandling eller forebyggelse af influenza.

Effekten af oseltamivir til behandling af patienter med kroniske hjertesygdomme og/eller
andedratssygdomme er ikke dokumenteret. Der var ingen forskel i hyppighed af komplikationer
mellem behandlingsgruppen og placebogruppen hos denne population (se pkt. 5.1).

Tamiflu er ikke en erstatning for influenzavaccination. Anvendelse af Tamiflu ber ikke pavirke den
arlige vaccination imod influenza. Beskyttelsen imod influenza varer kun sa l&enge som der gives
Tamiflu. Det ber derfor anvendes til forebyggelse af influenza, nar der er palidelige epidemiologiske
data, som tyder pé, at der er influenza i omradet.

Sveer nyreinsufficiens

Dosisjustering er nedvendig bade ved behandling og forebyggelse hos patienter med svaer
nyreinsufficiens. Der er ikke tilstreekkelige kliniske data hos bern med nyreinsufficiens til at kunne
give dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 5.2).

Dette leegemiddel indeholder sorbitol. Ber ikke anvendes til patienter med herediter
fructoseintolerans.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Oseltamivirs farmakokinetiske egenskaber, sdsom lav proteinbinding og metabolisme, som er
uathangige af CYP450 og glucuronidasesystemer (se pkt. 5.2), tyder pa, at signifikante
leegemiddelinteraktioner via disse mekanismer er usandsynlige. Dosisjustering er ikke nedvendigt, nar
oseltamivir gives sammen med probenecid til patienter med normal nyrefunktion. Samtidig indtagelse
af probenecid, en potent heemmer af den renale tubulaere sekretions anioniske udskillelsesvej,
medforer en stigning af eksponeringen for oseltamivirs aktive metabolit til ca. det dobbelte.
Oseltamivir har ingen kinetisk interaktion med amoxicillin, som udskilles via den samme
udskillelsesvej, hvilket tyder p4, at oseltamivirs interaktion med denne udskillelsvej er ringe. Klinisk
signifikante l&egemiddelinteraktioner som involverer kompetetiv konkurrence om den renale tubulaere
sekretion er usandsynlige pa grund af den kendte sikkerhedsmargin for de fleste af disse stoffer, den
aktive metabolits eliminationskarakteristika (glomeruler filtration og anionisk tubuleer sekretion) og
kapaciteten af disse udskillelsesveje. Der skal dog iagttages forsigtighed nar oseltamivir ordineres til
patienter, som samtidigt tager leegemidler med lille terapeutisk bredde, som udskilles via den samme
mekanisme (fx chlorpropamid, methotrexat og phenylbutazon). Der er ikke set farmakokinetisk
interaktion mellem oseltamivir eller dets hovedmetabolitter, nér oseltamivir gives samtidig med
paracetamol, acetylsalicylsyre, cimetidin eller antacida (magnesium- og aluminiumhydroxid og
calciumkarbonat).

4.6 Graviditet og amning

Der er ikke tilstraekkelige data om anvendelsen af oseltamivir hos gravide kvinder. Dyreforseg tyder
ikke pé direkte eller indirekte skadelige virkninger pa graviditet, embryonal/fatal eller postnatal
udvikling (se pkt. 5.3). Oseltamivir ber ikke anvendes under graviditet medmindre den potentielle
fordel for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret.

Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke om

oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles 1 modermalk. Oseltamivir ber kun anvendes under
amning, hvis moderens potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for det ammede barn.
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4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner
Tamiflu har ingen kendt pavirkning af evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Den samlede sikkerhedsprofil for Tamiflu er baseret pa data fra kliniske studier omfattende 2107
voksne og 1032 bern behandlet for influenza, og pé data fra kliniske studier med over 2914 voksne og
99 bern, som fik Tamiflu til forebyggelse af influenza.

Hos voksne var de hyppigste bivirkninger opkastning og kvalme i behandlingsstudierne og kvalme og
hovedpine i forebyggelsesstudierne. De fleste af disse bivirkninger blev kun rapporteret en enkelt
gang, enten pa forste eller anden behandlingsdag, og forsvandt spontant i lgbet af 1-2 dage. Den
hyppigste bivirkning hos bern var opkastning.

Bivirkningerne som fremgar af nedenstaende tabel, opdeles i folgende kategorier: Meget almindelig
(= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000
til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000) og ukendt (kan ikke vurderes ud fra foreliggende data).
Bivirkningerne er grupperet i tilharende kategorier i tabellen ud fra samlede analyser fra kliniske
studier. Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne anfert efter, hvor alvorlige de er, og de
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge:

De hyppigste bivirkninger (= 1 % i oseltamivir-gruppen) i studier, som har undersogt Tamiflu
til behandling og forebyggelse af influenza hos voksne og unge eller fra overvigning efter
markedsferingen.

Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Forebyggelse

Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo

75 mg 2 75mg 1
gange daglig gang daglig
(n =1057) (n =1050) (n =1480) (n=1434)

Infektioner og parasiteere sygdomme
Almindelig:

Bronkitis 4% 5% 1% 1%

Akut bronkitis 1% 1% 0% <1%

Infektioner i gvre luftveje 0% 0% 8% 8 %
Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:

Hallucinationer” <1% 0 % <1% 0 %
Nervesystemet
Meget almindelig:

Hovedpine 2% 2% 20 % 18 %
Almindelig:

Insomni 1% 1% 1% 1%
Ikke almindelig:

Kramper® <1% 0 % 0 % 0 %
Ore og labyrint
Almindelig:

Vertigo 1% 1% <1% <1%
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:

Hoste 1% 1% 6 % 6 %

Neeseflad <1% 0% 2% 1%
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Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Forebyggelse
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg 2 75mg 1
gange daglig gang daglig
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n=1434)
Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Kvalme™ 11 % 7% 8 % 4%
Almindelig:
Opkastning® 8% 3% 2% 1 %
Mavesmerter 2% 2% 2% 2%
Diarré 6% 8% 3% 3%
Dyspepsi 1% 1% 2% 2%
Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:
Dermatitis” <1% <1% 1% 1%
Udsleet’ <1% <1% <1% <1%
Neeldefeber® <1% <1% <1% <1%
Eksem” <1% 0% <1% <1%
Almene symptomer
Almindelig:
Svimmelhed 2% 3% 2% 2%
Traethed 1% 1% 8% 8%
Smerte <1% <1% 4 % 3%

* Dette er haendelser, som er blevet identificeret ved overvigning efter markedsferingen. De er ikke
rapporteret i de samlede kliniske studier, med de frekvenser, som angives i tabellen ovenfor.
® Forsegspersoner som oplevede kvalme alene; udelukker forsegspersoner som oplevede kvalme i

forbindelse med opkastning.

¢ Forskellen mellem placebo og oseltamivir grupperne var statistisk signifikant.

Behandling og forebyggelse af influenza hos bgrn:

Nedenstiaende tabel viser de hyppigst rapporterede bivirkninger i padiatriske kliniske forseg.

De hyppigste bivirkninger (> 1 % i oseltamivir-gruppen i behandlingsstudierne og > 10 % i
oseltamivir-guppen i forebyggelsesstudiet) i bern.

Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger
Frekvensgruppe Behandling Behandling | Forebyggelse®
Bivirkning Oseltamivir  Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg 2 30-75mg” | 30-75mg"
gange daglig
(n =515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektioner og parasitzere
sygdomme
Almindelig:
Lungebetandelse 2% 3% 0 % 0%
Sinuitis 2% 3% 0% 0%
Bronkitis 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9 % 11 % 1% 2%
Blod og lymfesystem
Almindelig:
Lymfeknudesvulst 1 % 2% <1% 0%
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Systemorganklasse Procent af patienter som oplever bivirkninger

Frekvensgruppe Behandling Behandling | Forebyggelse®
Bivirkning Oseltamivir Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg 2 30-75mg” | 30-75mg’
gange daglig
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig:
Astma (inkl. forveerret) 4% 4 % 0% 1%
Neseblod 3% 3% 1% 1%

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:

Opkastning 15 % 9% 20 % 10 %
Diarré 10 % 11 % 3% 1%
Almindelig:
Kvalme 3% 4% 6% 4 %
Mavesmerter 5% 4 % 2% 1%
Ojne
Almindelig:
Conjunctivitis 1 % <1% 0% 0%
Ore og labyrint
Almindelig:
Orelidelser® 2% 1 % 0 % 0 %
Trommehindelidelser 1% 1 % 0% 0%
Hud og subkutane vaev
Almindelig:
Dermatitis 1% 2% <1% 0%

* Forebyggelsesstudiet indeholdt ikke en placebo-arm, d.v.s. det var et ikke-kontrolleret studie.
® Enhedsdosis = vagtbaseret dosering (se pkt. 4.2).
¢ Patienterne oplevede emhed og smerte i oret.

Generelt svarede bivirkningsprofilen hos bern med tidligere eksisterende astma kvalitativt til
bivirkningsprofilen hos i gvrigt raske bern.

Yderligere data fra post-marketing overvagning omkring udvalgte alvorlige bivirkninger:

Forstyrrelser i immunsystemet
Ukendt frekvens: Overfalsomhedsreaktioner, inklusive anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner.

Psykiske forstyrrelser og nervesystemet

Ukendt frekvens: Influenza kan medfere forskellige neurologiske og adfeerdsmaessige symptomer, som
inkluderer tilfeelde sa som hallucinationer, delirium og abnorm adferd og som i visse tilfeelde er endt
fatalt. Heendelserne kan stamme fra tilfaelde med encephalitis eller encephalopati, men kan ogsa
forekomme uden &benlys alvorlig sygdom.

Hos influenzapatienter, som fik Tamiflu, er der rapporteret om postmarketing tilfeelde af kramper og
delirium (inklusive symptomer s& som @ndret bevidsthedsniveau, konfusion, abnorm adfzrd,
vildfarelse, hallucinationer, ophidselse, a&ngstelse, mareridt). [ meget fa tilfelde ledte dette til
ulykkesbetingede skader eller fatale heendelser. Disse handelser er primeert indrapporteret hos
padiatriske eller unge patienter og var ofte pludseligt indtreedende og hurtigt overstaet. Effekten af
Tamiflu i disse haendelser er ukendt. Sddanne neuropsykiatriske hendelser er ogsa blevet rapporteret
hos patienter med influenza, som ikke fik Tamiflu.

@Djne
Ukendt frekvens: Synsforstyrrelser.

47



Hjerte
Ukendt frekvens: Hjertearytmi.

Gastrointestinale forstyrrelser
Ukendt frekvens: Gastrointestinal bledning og bledende colitis.

Lever og galdeveje

Ukendt frekvens: Der er set meget sjeldne tilfeelde af lidelser i lever-galdesystemet, herunder hepatitis
og forhgjede leverenzymer hos patienter med influenzalignende sygdom. Disse tilfaelde inkluderer
fatal, fulminant hepatitis/leversvigt.

Hud og subkutane veev
Ukendt frekvens: Alvorlige hudreaktioner, inklusive Steven-Johnsons syndrom, toksisk epidermal

nekrolyse, erythema multiforme og angioneurotisk edem.

Yderligere information omkring specifikke populationer:

Der var ingen klinisk relevante forskelle i sikkerhedspopulationen af de &ldre forsegspersoner, som
fik oseltamivir eller placebo, sammenlignet med voksenpopulationen i alderen op til 65 ar.

Bivirkningsprofilen hos unge og patienter med kronisk hjerte- og/eller luftvejssygdom svarede
kvalitativt til bivirkningsprofilen hos raske yngre voksne.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering. De forventede akutte overdoseringssymptomer er
kvalme, med eller uden ledsagende opkastning, og svimmelhed. I tilfeelde af overdosering skal
patienterne stoppe behandlingen. Der kendes ingen specifik antidot.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antiviralt middel ATC-kode: JOSAHO02

Oseltamivirphosphat er et prodrug for den aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Den aktive
metabolit er en selektiv heemmer af influenzavirus-neuraminidaseenzymer som er glycoproteiner der
findes pa virusoverfladen. Den virale neuraminidaseaktivitet er vigtig bade for viral indgang i
uinficerede celler og for frigerelsen af de nydannede viruspartikler fra inficerede celler og for den
videre spredning af det infektigse virus i kroppen.

Oseltamivircarboxylat heemmer influenza A og B neuraminidaser in vitro. Oseltamivirphosphat
hammer influenzavirus infektion og replikation in vitro. Oseltamivir oralt haemmer replikation og
patogenicitet af influenzavirus A og B in vivo i dyremodeller for influenzainfektion efter antiviral
eksponering svarende til 75 mg to gange daglig til mennesker.

Oseltamivirs antivirale aktivitet overfor influenza A og B blev stettet af eksperimentelle
provokationsstudier hos raske, frivillige forsegspersoner.

IC50-veerdierne for neuraminidase fra klinisk isoleret influenza A speandte fra 0,1 nM til 1,3 nM, og

for influenza B var den 2,6 nM. IC50-verdier op til en median pé 8,5nM, for influenza B er observeret
i publicerede forseg.
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Nedsat fglsomhed for viral neuraminidase

Der har ikke veaeret tegn pa udvikling af legemiddelresistens i forbindelse med anvendelsen af Tamiflu
i kliniske undersogelser udfert til dags dato i post-eksponering (7 dage), post-eksponering i
husstandsgrupper (10 dage) og saesonbestemte (42 dage) forebyggelse af influenza.

Risikoen for udvikling af influenzavira med nedsat folsomhed eller reel resistens over for oseltamivir
er blevet undersogt gennem Roche-sponsorerede kliniske studier. Alle patienter var midlertidige
berere af oseltamivir-resistent virus, nedbred virus normalt og udviste ingen klinisk forvaerring.

Patienter med resistensmutationer %

Patientpopulation Fanotype* Geno-og fanotype *
Voksne og unge 4/1245 (0.32%) 5/1245 (0.4%)
Born (1-12 ér) 19/464 (4.1%) 25/464 (5.4%)

* Fuld genotypetestning blev ikke udfort i alle forsog.

Andelen af resistensudvikling kan vare hgjere i de yngste aldersgrupper og hos immunsupprimerede
patienter. Oseltamivir-resistente vira, isoleret fra oseltamivirbehandlede patienter og oseltamivir-
resistente laboratoriestammer af influenzavira har mutationer i N1- og N2-neuraminidaser. Virale
resistensmutationer er ofte subtype-specifikke (gaelder ogsa for dem, der er fundet i HSN1-varianter).

Naturligt forekommende mutationer i influenza A/HIN1-virus med reduceret modtagelighed over for
oseltamivir in vitro er set hos patienter, som baseret pa den rapporterede information, ikke har varet
udsat for oseltamivir. Graden af reduceret modtagelighed over for oseltamivir og praevalensen af
saddanne vira, forekommer at variere seesonmaessigt og geografisk.

Behandling af influenza

Oseltamivir er kun effektivt overfor sygdomme forarsaget af influenzavirus. Der praesenteres derfor
kun statistiske analyser for influenzasmittede patienter. I den samlede behandlingspopulation, som
omfattede bade influenza-positive og -negative personer, reduceredes den primere effekt proportionalt
med antallet af ikke smittede personer (ITT). I den samlede behandlingspopulation blev influenza
bekreftet hos 67 % (spaendvidde: 46 % - 74 %) af de rekrutterede patienter. Af de eldre patienter var
64 % influenza-positive og af de der havde kronisk hjerte- og/eller luftvejslidelse var 62 % influenza-
positive. Der rekrutteredes kun patienter til behandlingsstudierne i fase III i den periode, hvor der var
influenza i lokalomréadet.

Voksne og unge, som var 13 ar eller &ldre: Patienterne var valgbare, hvis de meldte sig senest

36 timer efter symptomerne var begyndt, havde feber > 37,8 © C, ledsaget af mindst et respiratorisk
symptom (hoste, nasale symptomer eller ondt i halsen) og mindst et systemisk symptom (myalgi,
kulderystelser/sveden, utilpashed, tracthed eller hovedpine). I en samlet analyse af alle influenza-
positive voksne og unge (N = 2413), som indgik i behandlingsstudierne nedsatte 75 mg oseltamivir to
gange daglig i 5 dage den mediane influenzavarighed med ca. en dag fra 5,2 dage (95 %
konfidensinterval: 4,9 — 5,5 dage) i placebogruppen til 4,2 dage (95 % konfidensinterval: 4,0 — 4,4
dage, p <0,0001).

Antallet af patienter, som udviklede specificerede komplikationer i de nedre luftveje (hovedsageligt
bronkitis), og som behandledes med antibiotika, nedsattes fra 12,7 % (135/1063) i placebogruppen til
8,6 % (116/1350) i oseltamivirgruppen (p < 0,0012).

Behandling af influenza i hgj-risiko populationer: Den mediane sygdomsvarighed hos &ldre patienter
(= 65 ar) og hos patienter med kroniske hjerte- og/eller andedraetssygdomme, som fik 75 mg
oseltamivir to gange daglig i 5 dage, nedsattes ikke signifikant. Den samlede varighed af feber
nedsattes med en dag i de grupper, som fik oseltamivir. Hos @&ldre, influenza-positive patienter med )
nedsatte oseltamivir signifikant hyppigheden af specificerede nedre luftvejskomplikationer
(hovedsageligt bronkitis), som behandledes med antibiotika, fra 19 % (52/268) i placebogruppen til
12 % (29/250) 1 oseltamivirgruppen (p = 0,0156).

Hos influenza-positive patienter med kroniske hjerte- og/eller &ndedraetssygdomme (62 %
influenzasmittede) var den samlede hyppighed af komplikationer i de nedre luftveje ( hovedsaglig
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bronkitis) behandlet med antibiotika 17 % (22/133) i placebogruppen og 14 % (16/118) i
oseltamivirgruppen (p = 0,5976).

Behandling af influenza hos bgrn: I et studie med i @vrigt raske bern (65 % influenzasmittede) i
alderen 1 til 12 ar (gennemsnit: 5,3 ar), som havde feber (> 37.8° C) plus enten hoste eller forkelelse
var 67 % af de influenzapositive patienter smittet med influenza A og 33 % med influenza B.
Behandling med oseltamivir pabegyndt senest 48 timer efter symptomstart, nedsatte tiden indtil
helbredelse af sygdommen signifikant (defineret som samtidig mildning af hoste, forstoppet nese,
feber og foreldrenes rapportering om barnets tilbagevenden til normalt helbred og normal aktivitet)
med 1,5 dag (95 % konfidensinterval: 0,6 — 2,2 dage: p < 0,0001), sammenlignet med placebo.
Oseltamivir nedsatte incidensen af akut otitis media fra 26,5 % (53/200) i placebogruppen til 16 %
(29/183) 1 oseltamivirgruppen, (p = 0,0013).

Et andet studie fuldfertes hos 334 astmatiske bern i alderen 6 til 12 ar, af hvilke 53,6 % var smittet
med influenza. I oseltamivirgruppen nedsattes den mediane sygdomsvarighed ikke signifikant. Efter
6 dage (sidste behandlingsdag) egedes FEV| med 10,8 % i oseltamivirgruppen sammenlignet med
4,7 % 1 placebogruppen, (p=0,0148).

Behandling af influenza B: I alt 15 % af den influenza-positive population havde influenza B. I de
enkelte studier spaeendte hyppigheden fra 1 — 33 %. Den mediane sygdomsvarighed hos de influenza B
inficerede patienter var ikke signifikant forskellig mellem behandlingsgrupperne i de enkelte studier.
Data fra 504 patienter med influenza B fra alle studier blev sammenlagt til analyse. Sammenlignet
med placebo, nedsatte oseltamivir tiden til mildning af alle symptomer med 0,7 dage (95 %
konfidensinterval: 0,1 — 1,6 dage, p = 0,022) og varigheden af feber (> 37,8°C), hoste og forkelelse
med en dag (95 % konfidensinterval: 0,4 — 1,7 dage, p< 0,001).

Forebyggelse af influenza

Effekten af oseltamivir mht. forebyggelse af naturligt optreedende influenza er pavist i et
forebyggelsesstudie med husstande udsat for smitte og i to profylaktiske seesonstudier. Den primare
effektparameter i alle studierne var incidensen af laboratoriebekreeftet influenza. Virulensen af
influenzaepidemier kan ikke forudsiges og varierer i et omrade og fra sason til seson, hvorfor det
nedvendige antal personer, som skal behandles for at forebygge et influenzatilfeelde (NNT), varierer.

Forebygagelse efter smitte: I et studie padbegyndtes behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig,
til personer (12,6 % var vaccinerede imod influenza), der havde haft kontakt til personer med tegn pa
influenza, som var startet indenfor 2 dage. Behandlingen fortsattes i syv dage. Influenza blev bekraftet
hos 163 af 377 personer med symptomer pé influenza. Oseltamivir nedsatte signifikant hyppigheden
af klinisk influenza hos de personer, som havde haft kontakt med personer med bekreftet influenza fra
24/200 (12 %) 1 placebogruppen til 2/205 (1 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion [95 %
konfidensinterval 6 - 16, p < 0,0001]). NNT, “number needed to treat ” i kontakt med agte
influenzatilfaelde var 10 (95 % konfidensinterval: 9-12) og 16 (95 % konfidensinterval: 15-19) i hele
populationen (ITT), uanset infektionsstatus hos kontaktpersonerne.

Effekten af oseltamivir mht. forebyggelse af naturligt optreedende influenza er pévist i et post
eksponeringgsundersggelse med husstande udsat for smitte, der inkluderede voksne, unge og bern i
alderen 1 til 12 &r, bade som indeks tilfaelde og som familie kontakter. Den primere effektparameter for
denne undersogelse var forekomst af laboratorie-bekreeftet klinisk influenza i husstandene. Oseltamivir
forebyggelse varede i 10 dage. I den samlede population var der en reduktion i forekomsten af
laboratoriebekraeftet klinisk influenza i husstande fra 20 % (27/136) 1 gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 7 % (10/135) i den gruppe, som fik forebyggelsesbehandling (62,7 %
reduktion [95 % konfidensinterval 26,0-81,2, p=0,0042]). I husstande med influenzasmittede
indekstilfzelde var reduktionen i forekomsten af influenza fra 26 % (23/89) i gruppen, der ikke fik
forebyggelsesbehandling til 11 % (9/84) i den gruppe, der fik forebyggelsesbehandling (58,5 % reduktion
[95 % konfidensinterval 15,6-79,6, p=0,0114]).

Ifolge undergruppe analyser pa bern i 1-12 ars alderen blev forekomsten af laboratoriebekraeftet klinisk
influenza signifikant reduceret fra 19 % (21/111) i gruppen, der ikke fik forebyggelsesbehandling til 7 %
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(7/104) 1 gruppen, der fik forebyggelsesbehandling (64,4 % reduktion [95 % konfidensinterval 15,8-85.,0,
p=0,0188]).

Blandt bern, som ikke allerede havde spredt virus ved baseline, reduceredes incidensen af laboratorie-
bekreeftet klinisk influenza fra 21 % (15/70) i gruppen, som ikke modtog forebyggelse til 4 % (2/47) i
gruppen, som modtog forebyggelse (80,1 % reduktion [95 % konfidensinterval 22,0-94,9, p=0,0206]).
NNT for den totale padiatriske population var 9 (95 % konfidensinterval 7-24) og 8 (95 %
konfidensinterval 6, gvre graense ikke estimerbar) henholdsvis i den samlede population (ITT) og i
padiatrisk kontakt af inficerede indeks tilfzelde (ITTII).

Forebyggelse under en influenzaepidemi i befolkningen: I en sammenlagt analyse af to andre studier
hos ikke vaccinerede, i ovrigt raske voksne nedsatte 6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en
gang daglig, under en influenzaepidemi signifikant hyppigheden af klinisk influenza hos ikke-
vaccinerede, i gvrigt raske voksne, fra 25/519 (4,8 %) i placebogruppen til 6/520 (1,2 %) i
oseltamivirgruppen (76 % reduktion [95 % konfidensinterval 1,6 - 5,7, p = 0,0006]). NAP i dette
studie var 28 (95 % konfidensinterval: 24-50).

I et studie hos &ldre beboere i plejehjem, hvoraf 80 % blev vaccineret i studieperioden, nedsatte

6 ugers behandling med oseltamivir, 75 mg en gang daglig, signifikant hyppigheden af klinisk
influenza fra 12/272 (4,4 %) i placebogruppen til 1/276 (0,4 %) i oseltamivirgruppen (92 % reduktion
[95 % konfidensinterval 1,5 - 6,6, p=0,0015]). NAP i dette studie var 25 (95 % konfidensinterval:
23-62).

Der er ikke udfert specifikke studier om reduktion af risikoen for komplikationer.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af oseltamivirphosphat (prodrug) absorberes oseltamivir hurtigt fra
gastrointestinalkanalen og omdannes i stor udstraekning, overvejende af hepatiske esteraser, til den
aktive metabolit (oseltamivircarboxylat). Mindst 75 % af en oral dosis nér den systemiske cirkulation
som den aktive metabolit. Eksponeringen for prodrug er mindre end 5 % i forhold til den aktive
metabolit. Plasmakoncentrationen af bade prodrug og den aktive metabolit er proportional med dosis
og pavirkes ikke af indtagelse sammen med mad.

Distribution

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen i steady state af oseltamivircarboxylat hos mennesker er ca.
23 liter, et volumen som er &kvivalent med ekstracellulervasken. Oseltamivircarboxylat fordeles
hurtigt og effektivt til alle steder for replikation af influenza virus.

Bindingen af oseltamivircarboxylat til human plasmaprotein er ubetydelig (ca. 3 %).

Metabolisme

Oseltamivir omdannes overvejende til oseltamivircarboxylat af esteraser som fortrinsvis findes i
leveren. In-vitro-studier har vist at hverken oseltamivir eller den aktive metabolit er substrat for eller
hammer af cytokrom P450- isoenzymer. Data fra dyreforseg tyder p4, at oseltamivir ikke inducerer
cytokrom P450 — isoenzymer. In vivo er der ikke identificeret fase 2 konjugater af nogen af stofferne.

Elimination

Absorberet oseltamivir elimineres primert (> 90 %) ved omdannelse til oseltamivircarboxylat.
Detmetaboliseres ikke yderligere og udskilles i urinen. Peak-plasmakoncentrationerne af oseltamivir
carboxylat falder med en halveringstid pa 6 til 10 timer hos de fleste forsggspersoner.

Den aktive metabolit elimineres fuldsteendigt ved renal udskillelse. Den renale clearance (18,8 I/time)
er storre end den glomerulare filtration (7,5 I/time). Det tyder pa at der udover den glomerulare
filtration ogsé finder en tubular sekretion sted. Mindre end 20 % af en oral, radioaktivt markeret dosis
udskilles i feces.
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Nyreinsufficiens

Administration af 100 mg oseltamivirphosphat to gange daglig i fem dage til patienter med varierende
grad af nyreinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivircarboxylat er omvendt
proportional med nyrefunktionen. Vedrerende doseringen henvises til pkt. 4.2 .

Leverinsufficiens

In vitro studier hos patienter med leverinsufficiens har vist at eksponeringen overfor oseltamivir ikke
kan forventes at ages signifikant, og at eksponeringen overfor den aktive metabolit heller ikke kan
forventes at falde signifikant (se pkt. 4.2 ).

/Eldre

Eksponeringen overfor den aktive metabolit i steady state, efter sammenlignelige doser oseltamivir,
var 25 til 35 % hgjere hos @ldre (fra 65 til 78 ar) sammenlignet med voksne under 65 ar. De
observerede halveringstider hos a&ldre svarede til dem som er set hos unge voksne. Pa baggrund af
eksponeringen og tolerabiliteten af praeparatet er justering af dosis ikke nedvendig hos &ldre patienter
med mindre der er tegn pa sver nyreinsufficiens (creatininclearance under 30 ml/min.) (se pkt. 4.2).

Barn

Oseltamivirs farmakokinetik er undersegt i et enkeltdosis farmakokinetisk studie med bern i alderen 1
til 16 &r. Multipel dosisfarmakokinetik undersggtes hos et mindre antal bern, som indgik i et klinisk
effektstudie. Yngre bern udskilte bade prodrug’en og dens aktive metabolit hurtigere end voksne,
resulterende i en lavere eksponering for en given mg/kg-dosis. Doser pa 2 mg/kg giver
oseltamivircarboxylat-eksponeringer som er sammenlignelige med dem, der opnés hos voksne, som
fér en enkelt dosis pa 75 mg (ca. 1 mg/kg). Oseltamivirs farmakokinetik hos bern over 12 &r svarer til
voksnes.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersagelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet. Resultater
fra de konventionelle carcinogene studier pd gnavere viste en tendens mod en dosisathengig egning i
udbredelsen af nogle tumorer, som er typiske for den gnaverrace, der blev anvendt. Betragtes margin
for eksponering i forhold til den forventede humane eksponering, endrer disse resultater ikke pa
forholdet mellem fordele og ulemper for Tamiflu og dets godkendte indikationer.

Der er udfert teratologiske studier pé rotte og kanin med doser op til hhv. 1500 mg/kg/dag og

500 mg/kg/dag. Der blev ikke set effekt pa fotal udvikling. I et fertilitetsstudie pa rotte med en dosis
op til 1500 mg/kg/dag blev der, uanset kon, ikke pévist bivirkninger. I pre- og postnatale studier blev
der set forlengelse af fodslen i doser pd 1500 mg/kg/dag: sikkerhedsmarginen mellem human
eksponering og den hgjeste uvirksomme dosis hos rotte (500 mg/kg/dag) er en faktor 480 for
oseltamivir og en faktor 44 for den aktive metabolit. Fetal eksponering hos rotte og kanin var ca. 15 til
20 % af eksponeringen hos moderen.

Hos diegivende rotter udskilles oseltamivir og den aktive metabolit i malken. Det vides ikke, om
oseltamivir eller den aktive metabolit udskilles i human malk, men ekstrapolation af data fra dyr
estimerer en udskillelse pa hhv. 0,01 mg/dag og 0,3 mg/dag.

I en ”maximisation” test p& marsvin blev der set hudsensibilisering. Ca. 50 % af dyrene, som
behandledes med det uformulerede aktive stof fik erytem efter provokation af de testede dyr. Der blev
set reversibel irritation af gjnene hos kanin.

I et to-ugers studie pa fravennede rotter medforte en enkeltdosis oseltamivirphosphat pd 1000 mg/kg
til 7 dage gamle unger dedsfald ledsaget af usedvanlig hgj eksponering for prodrug. Imidlertid indtraf
der hos fravaennede 14 dage gamle unger efter 2000 mg/kg ingen dedsfald eller andre signifikante
effekter. Efter 500 mg/kg administreret 7 til 21 dage post partum indtraf der ingen bivirkninger. . I et
enkelt dosis undersggelsesstudie af denne observation hos 7-, 14- og 24 dage gamle rotter resulterede
en dosis pa 1000 mg/kg i en prodrug eksponering i hjernen, der antydede henholdsvis 1500-, 650-, og
2 gange eksponeringen fundet i hjernen hos voksne (42 dage gamle) rotter.

52



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Pulver til oral suspension:

Sorbitol (E420)

Natriumdihydrogencitrat (E331[a])

Xanthangummi (E415)

Natriumbenzoat (E211)

Saccharinnatrium (E954)

Titandioxid (E171)

Tutti frutti smagsstof (indeholdende maltodextriner [majs], propylenglycol, gummi arabicum E414 og
naturlige smagsstoffer) [hovedsageligt bestdende af banan-, ananas- og ferskensmag]).

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

2 ar for pulver til oral oplesning.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Pulver: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30° C.

Efter rekonstituering kan suspensionen enten opbevares ved stuetemperatur (ikke over 25° C) i 10
dage eller i keleskab (2° C - 8° C) 1 17 dage.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pakning indeholdende en 100 ml glasflaske (med bernesikret plastikskrueldg med 30 g pulver til oral
suspension, en plastikadaptor, en plastik oral dispenser og et plastikmélebeger. Efter rekonstituering
med 52 ml vand kan der udtages i alt 10 doser &4 75 mg oseltamivir fra den brugsfardige orale
suspension.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Det anbefales, at Tamiflu oral suspension rekonstitueres af apoteket for den udleveres til patienten.
Fremstilling af oral suspension

1. Bank let pa den lukkede flaske flere gange for at lgsne pulveret.

Afmal 52 ml vand ved at fylde malebageret op til det afmarkede niveau (malebeegeret er
vedlagt i kartonen).

Held de 52 ml vand i flasken, luk flasken igen og ryst den godt i 15 sekunder.

Skru laget af og sat flaskeadaptoren pa plads i flaskehalsen.

5. Luk flasken teet ved at skrue laget fast pa toppen af flaskeadaptoren. Derved sikres det, at
flaskeadaptoren passer rigtigt til flasken.

Rl

Tamiflu-pulver til oral suspension fremstar efter rekonstituering som en ugennemsigtig hvid til
gullighvid suspension.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/222/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. juni 2002

Dato for seneste fornyelse: 20. juni 2007

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pd Det europeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter recept.

° BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

Ikke relevant.
) ANDRE BETINGELSER

Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil fortsette med at indsende &rlige PSURer (Data Lock
Point 21. september), medmindre andet bliver fastlagt af CHMP.

Som det er beskrevet i CHMP Guideline vedrerende Risk Management Systems for Medicinal
Products for Human Use, skal den opdaterede RMP indsendes pa samme tidspunkt, som den naeste

Periodic Safety Update Report (PSUR).

Der skal endvidere indsendes opdateret RMP

o Nér ny information er modtaget, der kan have en indflydelse pa den gaeldende Safety
Specification, pharmacovigilance-plan eller aktiviteter for risikominimering

o Inden for 60 dage efter at en vigtig milepal er naet (pharmacovigilance eller
risikominimering)

. Ved anmodning fra EMEA.

56



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre Karton

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 30 mg harde kapsler
Oseltamivir

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder oseltamivirphosphat svarende til 30 mg oseltamivir.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

10 kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/222/003

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

tamiflu 30 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blistre

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 30 mg kapsler
Oseltamivir

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Ltd.

|3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre Karton

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 45 mg harde kapsler
Oseltamivir

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder oseltamivirphosphat svarende til 45 mg oseltamivir.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

10 kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/222/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

tamiflu 45 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blistre

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 45 mg kapsler
Oseltamivir

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Ltd.

|3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre Karton

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 75 mg harde kapsler
Oseltamivir

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder oseltamivirphosphat svarende til 75 mg oseltamivir.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

10 kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/222/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

tamiflu 75 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blistre

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 75 mg kapsler
Oseltamivir

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Ltd.

|3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tamiflu 12 mg/ml pulver til oral suspension
Oseltamivir

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 flaske med 30 g pulver til oral suspension indeholder 900 mg oseltamivir. Det endelige volumen af
suspensionen, efter rekonstituering med 52 ml vand, er 75 ml. Hver ml indeholder 12 mg oseltamivir.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé sorbitol og natriumbenzoat.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

1 flaske
Indeholder ogsa 1 plastik flaskeadaptor, 1 plastik mélebager (52 ml) og 1 plastik oral dispenser

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til oral administration efter rekonstituering
Ryst flasken godt for brug
Laes den vedlagte indleegsseddel inden brug, bl.a. om fremstillingsmetoden

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30° C
Efter rekonstituering kan suspensionen enten opbevares ved stuetemperatur (ikke over 25° C) i 10
dage eller i keleskab (2° C - 8° C) i 17 dage
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Storbritannien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/222/002

| 13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

tamiflu
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Etiket til flaske

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tamiflu 12 mg/ml pulver til oral suspension
Oseltamivir

| 2.  ANVENDELSESMADE

Til oral administration efter rekonstituering
Ryst flasken godt for brug
Leaes den vedlagte indleegsseddel inden brug, bl.a. om fremstillingsmetoden

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLDSMAENGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

| 6. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsé sorbitol og natriumbenzoat

7. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 8. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30° C
Efter rekonstituering kan suspensionen enten opbevares ved stuetemperatur (ikke over 25° C)i 10
dage eller i keleskab (2° C - 8° C) i 17 dage
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| 9. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Tamiflu 30 mg harde kapsler
Tamiflu 45 mg harde kapsler
Oseltamivir

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Tamiflu til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tamiflu
3. Sadan skal du tage Tamiflu

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

- Tamiflu er ordineret til dig til behandling eller forebyggelse af influenza.

- Tamiflu tilherer en gruppe legemidler, som kaldes "neuraminidaseheemmere”. Disse
leegemidler forhindrer influenzavirus i at sprede sig i kroppen og hjelper dermed til at mildne
eller forebygge influenzasymptomerne.

- Influenza er en infektion forarsaget af influenzavirus. Tegnene (symptomerne) pa influenza
omfatter pludseligt indsaettende feber (> 37,8°C), hoste, nase der lgber eller er stoppet,
hovedpine, muskelsmerter og ofte ekstrem traethed. Disse symptomer kan ogsé skyldes andre
infektioner end influenza. Rigtig influenza optraeder kun i arlige udbrud (epidemier) pa
tidspunkter, hvor influenzavira er spredt blandt lokalbefolkningen. Uden for den epidemiske
periode skyldes disse symptomer hovedsageligt andre infektioner eller sygdomme.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE TAMIFLU

Tag ikke Tamiflu
- hvis du er overfalsom (allergisk) over for aktivt stof eller et af de gvrige indholdsstoffer

Vear ekstra forsigtig med at tage Tamiflu
- hvis du er overfelsom (allergisk) overfor anden medicin
- hvis du har problemer med nyrerne.

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette galder ogsa
medicin, som ikke er kebt pa recept. Tamiflu kan tages sammen med paracetamol, ibuprofen eller
acetylsalicylsyre (Aspirin). Det forventes ikke at Tamiflu @ndrer effekten af andre legemidler.

Er der interaktion med influenzavaccine?
Tamiflu erstatter ikke en influenzavaccination. Tamiflu pavirker ikke effekten af influenzavaccine.
Selvom du allerede er vaccineret imod influenza, kan legen godt ordinere Tamiflu til dig.
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Brug af Tamiflu sammen med mad og drikke
Tamiflu skal sluges med vand. Du kan tage Tamiflu med eller uden mad, selvom det anbefales at tage
Tamiflu sammen med mad for at nedsatte risikoen for at fole sig syg (kvalme eller opkastning).

Graviditet og amning

Sperg dit apotek til rads, for du tager nogen form for medicin. Tamiflus mulige virkninger pé det
ufedte barn kendes ikke. Du skal fortelle leegen hvis du er gravid, tror du er gravid eller prover pa at
blive gravid, s& legen kan beslutte om Tamiflu er det rigtige til dig.

Tamiflus virkninger pa det ammende barn kendes ikke. Du skal fortzlle det til laegen, hvis du ammer,
sé leegen kan beslutte om Tamiflu er det rigtige til dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tamiflu har ringe eller ingen indflydelse pé evnen til at kere bil, motorcykel, cykle eller betjene
vaerktgj eller maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE TAMIFLU

Tag altid Tamiflu nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sperg leegen eller pa apoteket.
Tag Tamiflu sé snart du far recepten, da det hjelper til med at hamme spredningen af influenzavirus i
kroppen.

Du skal sluge Tamiflu-kapslerne hele med vand. Du mé ikke breekke Tamiflu-kapslerne over eller
tygge dem.

Den sadvanlige dosering er:

Behandling

Unge (13 - 17 ar) og voksne:

30 mg og 45 mg kapsler kan bruges af voksne og unge i stedet for 75 mg kapslerne.

Til behandling af influenza skal du tage en 30 mg kapsel og en 45 mg kapsel, sé snart du har faet din
recept. Derefter skal du tage en 30 mg kapsel og en 45 mg kapsel to gange om dagen (normalt er det
bedst at tage en 30 mg kapsel og en 45 mg kapsel om morgenen og en 30 mg og en 45 mg om aftenen
i fem dage). Det er vigtigt at folge behandlingen i alle 5 dage, selvom du hurtigt skulle begynde at fole
dig bedre.

Spadbern, som er 1 ir eller eldre og bern i alderen 2 til 12 ar: Suspensionen kan bruges i stedet for
kapsler.

Born, som vejer > 40 kg, og som kan sluge kapsler, kan tage en 75-mg dosis Tamiflu-kapsler to gange
daglig i 5 dage.

Du skal give det antal kapsler til dit barn, som din laege har ordineret.

Den sadvanlige dosis til behandling af influenza hos bern athanger af barnets vagt (se nedenstaende
tabel):

Legemsvzegt Anbefalet dosis i S dage (Behandling)
Mindre end eller lig med 15 kg 30 mg to gange daglig
Mere end 15 kg og op til 23 kg 45 mg to gange daglig
Mere end 23 kg og op til 40 kg 60 mg to gange daglig
Mere end 40 kg 75 mg to gange daglig
(75 mg bestar af en 30 mg dosis + en 45 mg dosis)
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Forebyggelse
Tamiflu kan ogsa anvendes til at forebygge af influenza efter at du er blevet udsat for smitte fra en
smittet person, som f.eks. et familiemedlem.

Unge (13 — 17 ar) og voksne:

30 mg og 45 mg kapsler kan bruges af voksne og unge i stedet for 75 mg kapslerne.

Tamiflu skal tages én gang daglig i 10 dage. Det bedste er at tage denne dosis om morgenen sammen
med morgenmaden.

Spadbern, som er 1 &r eller eeldre og bern i alderen 2 til 12 ar: Tamiflu-suspension kan bruges i stedet
for kapslerne.

Den sedvanlige dosis til forebyggelse af influenza hos bern athaenger af barnets vegt (se
nedenstiaende tabel):

Legemsvaegt Anbefalet dosis i 10 dage (forebyggelse)
Mindre end eller hojst 15 kg 30 mg en gang daglig
Mere end 15 kg og op til 23 kg 45 mg en gang daglig
Mere end 23 kg og op til 40 kg 60 mg en gang daglig
Mere end 40 kg 75 mg en gang daglig
(75 mg fas af en dosis pa 30 mg plus en dosis pa 45 mg)

Lagen vil fortelle dig, hvor leenge du skal tage Tamiflu. hvis det ordineres til at forebygge influenza.
Hyvis du har taget for mange Tamiflu-kapsler

Kontakt straks din laege eller apotek.

Hyvis du har glemt at tage Tamiflu

Tag ikke en dobbeltdosis for at erstatte den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Tamiflu

Der kommer ingen bivirkninger, selvom du holder op med at tage Tamiflu, for laegen har tilradet det.
Hvis du holder op med at tage Tamiflu for laegen har tilrddet det, kan influenzasymptomerne vende

tilbage.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Tamiflu kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

- Almindelige bivirkninger med Tamiflu

De almindeligst forekommende bivirkninger af Tamiflu er kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter
og hovedpine. For det meste optrader disse bivirkninger kun efter forste dosis af medicinen og
forsvinder normalt, nér behandlingen fortsaettes. Hyppigheden af bivirkningerne nedsattes, hvis
leegemidlet tages sammen med fode.

- Mindre almindelige bivirkninger med Tamiflu

Voksne og unge (bern i alderen 13 ir eller zldre)

Andre , mindre almindelige bivirkninger, som ogsé kan skyldes influenza, er oppustethed i gvre

maveregion, bladning i mave-tarmkanalen, bronkitis, infektioner i gvre luftveje, svimmelhed, treethed,
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sevnbesvar, hudreaktioner, milde til alvorlige forstyrrelser i1 leverfunktionen, synsforstyrrelser og
uregelmassigheder i hjerterytmen.

Influenza kan blive sat i forbindelse med forskellige neurologiske og adfeerdsmaessige symptomer,
som omfatter hallucinationer, delirium og unormal adfeerd, som i visse tilfeelde havde dedelig udgang.
Disse haendelser kan forekomme i forbindelse med encephalitis eller encephalopati, men kan ogsé
forekomme uden abenlyst alvorlige sygdomme.

Under behandling med Tamiflu er der rapporteret om tilfeelde af kramper og delirium (inklusive
symptomer sa som @ndret bevidsthedsniveau, konfusion, abnorm adfeerd, vildfarelse, hallucinationer,
ophidselse, engstelse, mareridt). I meget fa tilfaelde ledte dette til ulykkesbetingede skader eller fatale
handelser. Disse haendelser er primert indrapporteret hos padiatriske eller unge patienter og var ofte
pludseligt indtreedende og hurtigt overstaet. Effekten af Tamiflu i disse handelser er ukendt. Sddanne
neuropsykiatriske haendelser er ogsa belevet rapporteret hos patienter med influenza, som ikke fik
Tamiflu.

Bern (i alderen 1 til 12 ar)

Andre, mindre almindelige bivirkninger, som ogséa kan skyldes influenza, er erebetendelse,
lungebetaendelse, bihulebetaendelse, bronkitis, forvaerring af eksisterende astma, nasebladning,
gresygdomme, betendelse i huden, hevede lymfeknuder, gjenkatar, synsforstyrrelser og
uregelmassigheder 1 hjerterytmen.

Hvis du eller dit barn tit bliver syg, skal du informere din lzege herom. Du skal ogsa forteelle
leegen, hvis influenzasymptomerne forveerres eller hvis feberen fortsaetter.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Tamiflu efter den udlgbsdato, der stér pd pakningen. Udlgbsdatoen (Exp) er den sidste dag i
den naevnte maned.

Ingen specielle opbevaringsbetingelser.

Sperg pé apoteket hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Tamiflu indeholder:

- Aktivt stof: oseltamivirphosphat (30 mg og 45 mg oseltamivir i hver sin hirde kapsel)

- @vrige indholdsstoffer:
Kapselindhold, 30 mg og 45 mg: pragelatineret stivelse, talcum, povidon,
croscarmellosenatrium og natriumstearylfumarat
Kapselskallen, 30 mg kapsler: gelatine, gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172), og titandioxid
(E171)
Kapselskallen, 45 mg kapsler: gelatine, sort jernoxid (E172) og titandioxid (E171)
Pétrykt blek, 30 mg og 45 mg kapsler: shellak (E904), titandioxid (E171) og FD og C Blue 2
(indigokarmin E132).
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Udseende og pakningssterrelser

30 mg harde kapsler bestar af en lysegul, ugennemsigtig krop, patrykt ’ROCHE” og en lysegul,
ugennemsigtig hatte, patrykt ”30 mg”. Patrykningerne er bla.

45 mg hérde kapsler bestar af en gra, ugennemsigtig krop, patrykt ’ZROCHE” og en gra,
ugennemsigtig hette, patrykt ”45 mg”. Patrykningerne er bla.

Tamiflu 30 mg og 45 mg harde kapsler fas i blisterpakninger med 10 kapsler.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

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

Hvis du vil have yderligere informationer om medicinen, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant.

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

Bbobarapus Magyarorszag

Pow bearapus 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

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

Tel: +43 (0) 1 27739
Polska

Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

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

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

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

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

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

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

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

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

Denne indleegsseddel blev senest godkendt den {dato}

Du kan finde yderligere information om Tamiflu pa Det europaiske Leegemiddelagenturs (EMEAs)

hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Tamiflu 75 mg harde kapsler
Oseltamivir

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller pd apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Tamiflu til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tamiflu
3. Sadan skal du tage Tamiflu

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

- Tamiflu er ordineret til dig til behandling eller forebyggelse af influenza.

- Tamiflu tilherer en gruppe laegemidler, som kaldes “neuraminidaseheemmere”. Disse
leegemidler forhindrer influenzavirus i at sprede sig i kroppen og hjalper dermed til at mildne
eller forebygge influenzasymptomerne.

- Influenza er en infektion forarsaget af influenzavirus. Tegnene (symptomerne) pa influenza
omfatter pludseligt indsaettende feber (> 37,8°C), hoste, nase der lgber eller er stoppet,
hovedpine, muskelsmerter og ofte ekstrem treethed. Disse symptomer kan ogsé skyldes andre
infektioner end influenza. Rigtig influenza optraeder kun i arlige udbrud (epidemier) pa
tidspunkter, hvor influenzavira er spredt blandt lokalbefolkningen. Uden for den epidemiske
periode skyldes disse symptomer hovedsageligt andre infektioner eller sygdomme.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE TAMIFLU

Tag ikke Tamiflu
- hvis du er overfolsom (allergisk) over for aktivt stof eller et af de gvrige indholdsstoffer.

Ver ekstra forsigtig med at tage Tamiflu
- hvis du er overfalsom (allergisk) overfor anden medicin
- hvis du har problemer med nyrerne

Brug af anden medicin

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette gaelder ogsé
medicin, som ikke er kebt pa recept. Tamiflu kan tages sammen med paracetamol, ibuprofen eller
acetylsalicylsyre (Aspirin). Det forventes ikke at Tamiflu sndrer effekten af andre leegemidler.

Er der interaktion med influenzavaccine?
Tamiflu erstatter ikke en influenzavaccination. Tamiflu pavirker ikke effekten af influenzavaccine.
Selvom du allerede er vaccineret imod influenza, kan leegen godt ordinere Tamiflu til dig.
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Brug af Tamiflu sammen med mad og drikke
Tamiflu skal sluges med vand. Du kan tage Tamiflu med eller uden mad, selvom det anbefales at tage
Tamiflu sammen med mad for at nedsatte risikoen for at fole sig syg (kvalme eller opkastning).

Graviditet og amning

Sperg dit apotek til rads, for du tager nogen form for medicin. Tamiflus mulige virkninger pé det
ufedte barn kendes ikke. Du skal fortelle leegen hvis du er gravid, tror du er gravid eller prover pa at
blive gravid, s& legen kan beslutte om Tamiflu er det rigtige til dig.

Tamiflus virkninger pa det ammende barn kendes ikke. Du skal fortzlle det til laegen, hvis du ammer,
sé leegen kan beslutte om Tamiflu er det rigtige til dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Tamiflu har ringe eller ingen indflydelse pé evnen til at kere bil, motorcykel, cykle eller betjene
vaerktgj eller maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE TAMIFLU

Tag altid Tamiflu nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sperg leegen eller pa apoteket. Tag
Tamiflu s snart du far recepten, da det hjeelper til med at heemme spredningen af influenzavirus i
kroppen.

Du skal sluge Tamiflu-kapslerne hele med vand. Du mé ikke breekke Tamiflu-kapslerne over eller
tygge dem.

Den sadvanlige dosering er:

Behandling

Unge (13 - 17 ar) og voksne: Til behandling af influenza skal du tage en kapsel, s& snart du har féet
din recept. Derefter skal du tage en kapsel to gange om dagen (normalt er det bedst at tage en kapsel
om morgenen og en om aftenen i fem dage). Det er vigtigt at felge behandlingen i alle 5 dage, selvom
du hurtigt skulle begynde at fole dig bedre.

30 mg og 45 mg kapsler kan bruges af voksne og unge i stedet for 75 mg kapslerne.

Spadbern, som er 1 r eller eeldre og bern i alderen 2 til 12 ar: Der kan i stedet bruges suspension eller
30 mg og 45 mg kapsler.

Born, som vejer > 40 kg, og som kan sluge kapsler, kan tage Tamiflu 75 mg kapsler to gange daglig i
5 dage.

Forebyggelse
Tamiflu kan ogsa anvendes til at forebygge af influenza efter at du er blevet udsat for smitte fra en
smittet person, som f.eks. et familiemedlem.

Unge (13 — 17 &r) og voksne: Til forebyggelse af influenza efter, du har vaeret udsat for smitte fra en
anden smittet person, skal du tage Tamiflu en gang daglig i 10 dage. Det bedste er at tage denne dosis
om morgenen sammen med morgenmaden.

Spadbern, som er 1 r eller eldre og bern i alderen 2 til 12 ar: Der kan i stedet bruges Tamiflu-
suspension eller 30 mg og 45 mg kapsler.

Born, som vejer > 40 kg, og som kan sluge kapsler, kan tage Tamiflu 75 mg kapsler en gang daglig i
10 dage.

Laegen vil fortelle dig, hvor leenge du skal tage Tamiflu. hvis det ordineres til at forebygge influenza.
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Hvis du har taget for mange Tamiflu-kapsler
Kontakt straks din laege eller apotek.

Hyvis du har glemt at tage Tamiflu

Tag ikke en dobbeltdosis for at erstatte den glemte dosis.
Hyvis du holder op med at tage Tamiflu

Der kommer ingen bivirkninger, selvom du holder op med at tage Tamiflu, for laegen har tilrddet det.
Hvis du holder op med at tage Tamiflu for laegen har tilradet det, kan influenzasymptomerne vende
tilbage.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.  BIVIRKNINGER
Tamiflu kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
- Almindelige bivirkninger med Tamiflu

De almindeligst forekommende bivirkninger af Tamiflu er kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter
og hovedpine. For det meste optrader disse bivirkninger kun efter forste dosis af medicinen og
forsvinder normalt, nér behandlingen fortsaettes. Hyppigheden af bivirkningerne nedsattes, hvis
leegemidlet tages sammen med fode.

- Mindre almindelige bivirkninger med Tamiflu

Voksne og unge (bern i alderen 13 ar eller ldre)

Andre , mindre almindelige bivirkninger, som ogsé kan skyldes influenza, er oppustethed i gvre
maveregion, bladning i mave-tarmkanalen, bronkitis, infektioner i gvre luftveje, svimmelhed, treethed,
sevnbesvear, hudreaktioner, milde til alvorlige forstyrrelser i leverfunktionen, synsforstyrrelser og
uregelmeassigheder i hjerterytmen.

Influenza kan blive sat i forbindelse med forskellige neurologiske og adfeerdsmaessige symptomer,
som omfatter hallucinationer, delirium og unormal adfeerd, som i visse tilfeelde havde dedelig udgang.
Disse haendelser kan forekomme i forbindelse med encephalitis eller encephalopati, men kan ogsa
forekomme uden &benlyst alvorlige sygdomme.

Under behandling med Tamiflu er der rapporteret om tilfeelde af kramper og delirium (inklusive
symptomer sd som @ndret bevidsthedsniveau, konfusion, abnorm adfzrd, vildfarelse, hallucinationer,
ophidselse, engstelse, mareridt). I meget fa tilfelde ledte dette til ulykkesbetingede skader eller fatale
handelser. Disse haendelser er primeert indrapporteret hos padiatriske eller unge patienter og var ofte
pludseligt indtreedende og hurtigt overstaet. Effekten af Tamiflu i disse haendelser er ukendt. Sddanne
neuropsykiatriske haendelser er ogsé belevet rapporteret hos patienter med influenza, som ikke fik
Tamiflu.

Born (i alderen 1 til 12 ar)

Andre, mindre almindelige bivirkninger, som ogsa kan skyldes influenza, er erebetendelse,
lungebetaendelse, bihulebetaendelse, bronkitis, forvaerring af eksisterende astma, nasebledning,
gresygdomme, beteendelse i huden, haevede lymfeknuder, gjenkatar, synsforstyrrelser og
uregelmeassigheder i hjerterytmen.

Hvis du eller dit barn tit bliver syg, skal du informere din leege herom. Du skal ogsa forteelle
leegen, hvis influenzasymptomerne forveerres eller hvis feberen fortsaetter.

81




Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vearre eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Tamiflu efter den udlebsdato, der stér pa pakningen. Udlebsdatoen (Exp) er den sidste dag i
den navnte maned.

Ingen specielle opbevaringsbetingelser.

Sperg pé apoteket hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Tamiflu indeholder:

- Aktivt stof: oseltamivirphosphat (75 mg i hver hérd kapsel)

- @vrige indholdsstoffer:
Kapselindhold: preegelatineret stivelse, talcum, povidon, croscarmellosenatrium og
natriumstearylfumarat
Kapselskallen: gelatine, gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172), sort jernoxid (E172) og
titandioxid (E171)
Pétrykt bleek: shellak (E904), titandioxid (E171) og indigokarmin (E132).

Udseende og pakningssterrelser

De hérde kapsler bestér af en gra, ugennemsigtig krop, patrykt "ROCHE” og en lysegul,
ugennemsigtig hatte, patrykt 75 mg”. Péatrykningerne er bla.

Tamiflu 75 mg harde kapsler fas i blisterpakninger med 10 kapsler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1 TW

Storbritannien

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

Hvis du vil have yderligere informationer om medicinen, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant.
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapust EOO/I
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. . o.
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

Elhada
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 Ztapdtg & Zwo Atd.
Tnh: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

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 - 22 345 18 88

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

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

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

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

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

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

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



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

Denne indlegsseddel blev senest godkendt den {dato}

De kan finde yderligere information om Tamiflu pa Det europaiske Laegemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Tamiflu 12 mg/ml pulver til oral suspension
Oseltamivir

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller pd apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Tamiflu til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tamiflu
3. Hvordan du tager Tamiflu

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

- Tamiflu er ordineret til dig til behandling eller forebyggelse af influenza.

- Tamiflu tilherer en gruppe leegemidler, som kaldes “neuraminidasehammere”. Disse
leegemidler forhindrer influenzavirus i at sprede sig i kroppen og hjalper dermed til at mildne
eller forebygge influenzasymptomerne.

- Influenza er en infektion forarsaget af influenzavirus. Tegnene pa influenza (symptomerne)
omfatter pludseligt indsaettende feber (> 37,8°C), hoste, nase der lgber eller er stoppet,
hovedpine, muskelsmerter og ofte ekstrem treethed. Disse symptomer kan ogsé skyldes andre
infektioner end influenza. Rigtig influenza optraeder kun i arlige udbrud (epidemier) pa
tidspunkter, hvor influenzavira er spredt blandt lokalbefolkningen. Uden for den epidemiske
periode skyldes disse symptomer hovedsageligt andre infektioner eller sygdomme.

2. DET SKAL DU VIDE FOR DU BEGYNDER AT TAGE TAMIFLU

Tag ikke Tamiflu
- hvis du er overfelsom (allergisk) over for aktivt stof eller et af de gvrige indholdsstoffer

Ver ekstra forsigtig med at tage Tamiflu
- hvis du er overfalsom (allergisk) overfor anden medicin
- hvis du har problemer med nyrerne

Brug af anden medicin

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt for nylig. Dette geelder ogsa
medicin, som ikke er kebt pa recept. Tamiflu kan tages sammen med paracetamol, ibuprofen eller
acetylsalicylsyre (Aspirin). Det forventes ikke at Tamiflu sndrer effekten af andre leegemidler.

Er der interaktion med influenzavaccine?
Tamiflu erstatter ikke en influenzavaccination. Tamiflu pavirker ikke effekten af influenza-
vaccine. Selvom du allerede er vaccineret imod influenza, kan laegen godt ordinere Tamiflu til dig.
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Brug af Tamiflu sammen med mad og drikke

Du kan tage Tamiflu oral suspension med eller uden mad, selvom det anbefales at tage Tamiflu
sammen med mad for at nedsette risikoen for at fole sig syg (kvalme eller opkastning). Tamiflu kan
ogsa tages med et glas vand.

Graviditet og amning

Sperg din leege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin. Tamiflus virkninger pa det
ufedte barn kendes ikke. Du skal fortaelle laegen hvis du er gravid, tror du er gravid eller praver pé at
blive gravid, sa laegen kan beslutte om Tamiflu er det rigtige til dig.

Tamiflus virkninger pa det ammende barn kendes ikke. Du skal fortaelle det til leegen, hvis du ammer,
sd laegen kan beslutte om Tamiflu er det rigtige til dig.

Trafik og arbejdssikkerhed
Tamiflu har ringe eller ingen indflydelse pé evnen til at kere bil, motorcykel, cykle eller betjene
vaerktgj eller maskiner.

Vigtig Information om nogle af indholdsstofferne i Tamiflu

For du tager Tamiflu, skal du sikre dig, at den receptudstedende leege kender til det, hvis du lider af
arvelig fructose intolerance.

Denne medicin indeholder sorbitol, som er en form for fructose.

3. SADAN SKAL DU TAGE TAMIFLU

Tag altid Tamiflu nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sperg leegen eller pa apoteket. Tag
Tamiflu sé snart du far recepten, da det hjelper til med at hemme spredningen af influenzavirus i
kroppen.

Den sadvanlig dosering er:

Hvor meget Tamiflu skal der gives til spaedbern, som er 1 ar eller zldre og til bern i alderen 2 til
12 ar

Behandling
Du skal give dit barn sd meget oral suspension, som din lege har ordineret.
Du kan i stedet bruge 30 mg og 45 mg kapsler.

Den sadvanlige dosis til behandling af influenza hos bern athanger af barnets vagt (se nedenstdende
tabel):

Legemsvaegt Anbefalet dosis i 5 dage (behandling)
Mindre end eller hgjst 15 kg 30 mg to gange daglig
Mere end 15 kg og op til 23 kg 45 mg to gange daglig
Mere end 23 kg og op til 40 kg 60 mg to gange daglig
Mere end 40 kg 75 mg to gange daglig
(75 mg fas af en dosis pd 30 mg plus en dosis pa 45 mg)

Forebyggelse

Tamiflu kan ogsa bruges til at forebygge influenza efter at du er blevet udsat for smitte fra en smittet
person, som f.eks. et familiemedlem.

30 mg og 45 mg kapsler kan bruges i stedet for suspensionen.

Tamiflu skal tages én gang daglig i 10 dage. Det bedste er at tage denne dosis om morgenen sammen

med morgenmaden.
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Den sadvanlige dosis til forebyggelse af influenza hos bern afthanger af barnets vegt (se
nedenstaende tabel):

Legemsvaegt Anbefalet dosis i 10 dage (forebyggelse)
Mindre end eller hgjst 15 kg 30 mg en gang daglig
Mere end 15 kg og op til 23 kg 45 mg en gang daglig
Mere end 23 kg og op til 40 kg 60 mg en gang daglig
Mere end 40 kg 75 mg en gang daglig
(75 mg fas af en dosis pd 30 mg plus en dosis pa 45 mg)

Barn, som vejer > 40 kg, og som kan tage kapsler, kan tage en 75 mg dosis Tamiflu-kapsler en gang
daglig i 10 dage.

Laegen vil forteelle dig, hvor laenge du skal tage Tamiflu, hvis det ordineres til at forebygge influenza.

Hvor meget Tamiflu skal der gives til unge (13 — 17 ir) og voksne

Suspensionen kan anvendes af voksne og unge i stedet for kapslerne.
30 mg og 45 mg kapsler kan bruges i stedet for suspensionen.

Behandling
Din lage vil normalt ordinere en dosis pa 75 mg Tamiflu to gange daglig i 5 dage.

Forebyggelse
Din laege vil normalt ordinere en dosis pa 75 mg Tamiflu en gang daglig i 10 dage. Lagen vil fortelle
dig, hvor leenge du skal tage Tamiflu.

En enkeltdosis pa 75 mg Tamiflu kraever to doser af suspensionen: en dosis pa 30 mg og en dosis pa
45 mg.

a) HVORDAN FREMSTILLES DEN ORALE SUSPENSION:

Apoteket har maske fremstillet den orale suspension til dig, nar du henter din medicin. Du kan dog let
fremstille den selv, hvis det ikke er sket. Du behgver kun at fremstille suspensionen en gang,
naturligvis nar du pabegynder behandlingen. Derefter er alt, hvad du behgver at gere at ryste
suspensionen godt og traekke den anbefalede dosis op.

ag  — (I
E “~  «Flaske adapter
Malebaeger
D «Til det anbefalede niveau
Figur 1

1. Bank let pé den lukkede flaske flere gange for at lasne pulveret.
Afmal 52 ml vand ved at fylde malebaegeret op til det afmerkede niveau (malebageret er
vedlagt i kartonen). Du skal altid bruge 52 ml vand, vanset hvilken dosis du har faet anbefalet.

3. Held de 52 ml vand i flasken, luk flasken igen og ryst den godt i 15 sekunder.
4. Tag laget af og st flaskeadaptoren pé plads i flaskehalsen.
5. Luk flasken teet ved at skrue laget fast pa toppen af flaskeadaptoren. Derved sikres det, at

flaskeadaptoren passer rigtigt til flasken.
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b) HVORDAN DU AFMALER OG TAGER EN DOSIS ORAL SUSPENSION:

Ryst altid flasken med Tamiflu oral suspension omhyggeligt for anvendelsen!

Oral dispenser

«— Stempel

— 60 mg
— 45 mg
— 30 mg
B Spids
Figur 2 Figur 3
Hvordan afmailes den korrekte maengde suspension:
1. Ryst den lukkede flaske med Tamiflu oral suspension omhyggeligt for anvendelsen.
2. Tag dispenseren frem (se figur 2)og pres stemplet helt ned mod spidsen af dispenseren. Anvend

altid den dispenser, som folger med medicinen til at afméle den korrekte dosis.

Skru laget af flasken med oral suspension.

Saet spidsen af dispenseren ned i flaskeadaptoren.

Vend bunden i vejret pa det hele (flaske og dispenser) (se figur 3).

Skub langsomt stemplet op til det maerke, som angiver den dosis, du skal tage.

Vend det hele til opret stilling.

Fjern langsomt dispenseren fra flasken.

Kom suspensionen direkte i munden ved at trykke stemplet i dispenseren ned.

Synk medicinen. Du mé godt drikke eller spise efter at have taget medicinen.

10.  Skil dispenseren ad umiddelbart efter at medicinen er taget og vask begge dele under rindende
postevand.

00NN R W

Hyvis du har taget for meget Tamiflu

Kontakt straks din laege eller apotek.

Hyvis du har glemt at tage Tamiflu

Tag ikke en dobbeltdosis for at erstatte den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Tamiflu

Der kommer ingen bivirkninger selvom du holder op med at tage Tamiflu, for leegen har tilradet det.
Hvis du holder op med at tage Tamiflu for laegen har tilrddet det, kan influenzasymptomerne vende
tilbage.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Tamiflu kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

- Almindelige bivirkninger med Tamiflu

De almindeligst forekommende bivirkninger af Tamiflu er kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter
og hovedpine. For det meste optrader disse bivirkninger kun efter forste dosis af medicinen og
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forsvinder normalt, nér behandlingen fortsaettes. Hyppigheden af bivirkningerne nedsattes, hvis
leegemidlet tages sammen med fede.

- Mindre almindelige bivirkninger med Tamiflu

Voksne og unge (bern i alderen 13 ar eller ldre)

Andre , mindre almindelige bivirkninger, som ogsé kan skyldes influenza, er oppustethed i ovre
maveregion, bledning i mave-tarmkanalen, bronkitis, infektioner i gvre luftveje, svimmelhed, treethed,
sevnbesver, hudreaktioner, milde til alvorlige forstyrrelser i leverfunktionen, synsforstyrrelser og
uregelmeassigheder i hjerterytmen.

Influenza kan blive sat i forbindelse med forskellige neurologiske og adfeerdsmaessige symptomer,
som omfatter hallucinationer, delirium og unormal adfaerd, som i visse tilfaelde havde dedelig udgang.
Disse handelser kan forekomme i forbindelse med encephalitis eller encephalopati, men kan ogsé
forekomme uden abenlyst alvorlige sygdomme.

Under behandling med Tamiflu er der rapporteret om tilfeelde af kramper og delirium (inklusive
symptomer si som @&ndret bevidsthedsniveau, konfusion, abnorm adfzerd, vildfarelse, hallucinationer,
ophidselse, @ngstelse, mareridt). I meget fa tilfeelde ledte dette til ulykkesbetingede skader eller fatale
handelser. Disse handelser er primert indrapporteret hos padiatriske eller unge patienter og var ofte
pludseligt indtreedende og hurtigt overstaet. Effekten af Tamiflu i disse haendelser er ukendt. Sddanne
neuropsykiatriske haendelser er ogsé belevet rapporteret hos patienter med influenza, som ikke fik
Tamiflu.

Born (i alderen 1 til 12 ar)

Andre, mindre almindelige bivirkninger, som ogsa kan skyldes influenza, er erebetendelse,
lungebetaendelse, bihulebetendelse, bronkitis, forverring af eksisterende astma, nasebledning,
gresygdomme, beteendelse i huden, hevede lymfeknuder, gjenkatar, synsforstyrrelser og
uregelmassigheder i hjerterytmen.

Hvis du eller dit barn tit bliver syg, skal du informere din lzege herom. Du skal ogsa forteelle
leegen, hvis influenzasymptomerne forveerres eller hvis feberen fortseetter.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vearre eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DU TAMIFLU

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Tamiflu-pulver til oral suspension efter den udlebsdato (Exp) der star pa pakningen og
flasken. Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte méned.

Pulver: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30° C.
Efter rekonstituering kan du opbevare suspensionen enten ved stuetemperatur (ikke temperaturer over
25° C) i 10 dage eller i kaleskabet (2° C - 8° C) i 17 dage.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet méa du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Tamiflu indeholder:

- Aktiv stof: oseltamivirphosphat (12 mg/ml oseltamivir efter rekonstituering)
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- @vrige (inaktive) indholdsstoffer er: sorbitol (E420), natriumdihydrogencitrat (E331[a]),
xanthangummi (E415), natriumbenzoat (E211), saccharinnatrium (E954), titandioxid (E171) og
smagsstof.

Udseende og pakningssterrelser
Pulveret er et granulat eller klumpet granulat med en hvid til lysegul farve.

Tamiflu 12 mg/ml pulver til oral suspension fas i en flaske, som indeholder 30 g pulver til opblanding
med vand.

Kartonen indeholder ogsé 1 malebaeger, 1 flaskeadapter (til at hjelpe til med at fa leegemidlet op i
dispenseren) og 1 dispenser (for at kunne indtage den korrekte maengde l&gemiddel i munden). Pa
dispenseren er der afsat maerker for 30 mg, 45 mg og 60 mg af legemidlet (se fig. 1 og 2 nedenfor).

Med hensyn til detaljerede oplysninger om hvorledes den orale suspension fremstilles, hvordan den
udmales og hvordan medicinen indtages, se pkt. 3, "Hvordan du tager Tamiflu".

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

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

Hvis du vil have yderligere informationer om medicinen, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant.

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

Bbnarapus Magyarorszag

Pomr bearapus 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
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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

Kvmpog
I' A Ztapdtg & Zwo Atd.
TmA: +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 - 22 345 18 88

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

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

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

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

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

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

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

Denne indleegsseddel blev senest godkendt den {dato}

Du kan finde yderligere information om Tamiflu pa Det europziske Legemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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