PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tamiflu 75 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur oseltamivira fosfatu, kas atbilst 75 mg oseltamivira (oseltamivir).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.
Cietajai kapsulai ir peleks, necaurspidigs korpuss ar apzim&jumu “ROCHE” un gai$i dzeltens,
necaurspidigs vacins ar apzZim&jumu “75 mg”. ApzZim&jumi ir zila krasa.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Gripas arstesana

Pacientiem no viena gada vecuma un vecakiem, kam ir tipiskie gripas simptomi laika, kad sabiedriba
cirkule gripas viruss. Efektivitate pieradita, sakot arstesanu divu dienu laika no pirmo simptomu
paradi$anas briza. ST indikacija noteikta nemot véra klinisko pétijumu, kas veikti pétot dabiskos gripas
uzliesmojumus, kad doming A gripas infekcija, rezultatus. (skatit apakSpunktu5.1).

Tamiflu indicéts zidainu Iidz 12 m&neSu vecumam arst€$anai gripas pandémijas laika (skatit
apakSpunktu 5.2).

Gripas profilakse
- Gripas profilakse cilvékiem no viena gada vecuma vai vecakiem p&c kontakta ar kliniski
diagnosticetu gripas slimnieku laika, kad sabiedriba cirkul€ gripas viruss.

- Atbilstosa Tamiflu lieto§ana gripas profilaksei janosaka katra konkréta gadijuma, nemot vera
apstaklus un cilvéku grupu, kurai nepiecieSama aizsardziba. [zn@muma situacija (piemeram,
neatbilstiba starp cirkul&josiem virusa celmiem un vakcinas sastava esoSiem celmiem un
pandémijas gadijuma) cilvékiem no viena gada vecuma vai vecakiem var apsvert sezonalu
profilaksi.

- Tamiflu indic@ts gripas profilaksei p&c kontakta ar gripas slimnieku zidainiem Iidz 12 ménesu
vecumam pandémiska gripas uzliesmojuma laika (skatit apakSpunktu 5.2).

Tamiflu neaizstaj pretgripas vakcinaciju.

Pretvirusu lidzek]u lietoSana gripas arstéSanai un profilaksei janosaka, ieverojot oficialos ieteikumus.
Pienemot 1émumu par pretvirusu terapiju un profilaksi, janem véra informacija par cirkul&joso gripas
virusu tipiem un slimibas ietekmi dazados geografiskos apvidos un pacientu grupas.

Balstoties uz ierobezotu farmakokingtikas un droSuma datu apjomu, Tamiflu var lietot zidainu lidz 12
ménesu vecumam arsté$anai gripas pandémijas laika. Arst&joSajam arstam janem véra cirkul&josa
virusa tipa patogenitate un pacienta vispargjais veselibas stavoklis, lai parliecinatos, ka be&rnam ir
iesp&jams ieguvums.



4.2 Devas un lietoSanas veids

Tamiflu kapsulas un Tamiflu suspensija ir biologiski ekvivalentas zalu formas. 75 mg devu var
uznemt ar

- vienu 75 mg kapsulu vai

- vienu 30 mg kapsulu un vienu 45 mg kapsulu vai

- vienu 30 mg devu un vienu 45 mg suspensijas devu.

Pieaugusie, pusaudzi vai bérni (> 40 kg), kas nevar norit kapsulas, var lietot atbilsto§u Tamiflu
suspensijas devu.

Gripas arstésana

Arsté3ana jasak pec iesp&jas atrak pirmo divu dienu laika péc gripas simptomu paradi$anas.

» Pusaudziem (no 13 Iidz 17 gadu vecumam) un picaugusajiem: ieteicama iekskigi lietojama deva ir
75 mg oseltamivira divreiz diena 5 dienas.

» Zidainiem no viena gada vecuma un 2 — 12 gadus veciem b&rniem: ir pieejamas Tamiflu 30 mg un
45 mg kapsulas un suspensija iekSkigai lietosanai.

Ieteicamo arstniecisko Tamiflu devu zidainiem no viena gada vecuma un 2 — 12 gadus veciem
berniem skattt Tamiflu suspensijas un Tamiflu 30 un 45 mg kapsulu ZA.

Bérnus, kam kermena masa ir > 40 kg un kas sp€j norit kapsulas, var arstét ar pieauguso devu — 75 mg
kapsulas divreiz diena 5 dienas ka alternativu ieteiktai Tamiflu suspensijas vai Tamiflu 30 mg un
45 mg kapsulu devai.

» Zidainiem Iidz 12 ménesSu vecumam: leteicama deva zidainu Iidz 12 méneSu vecumam arsteésanai ir
no 2 mg/kg divreiz diena lidz 3 mg/kg divreiz diena gripas pandeémijas uzliesmojuma laika. Tas balstas
uz ierobezotiem farmakoking&tikas datiem, kas liecina, ka $1s devas vairumam pacientu nodrosina
kopgjo zalu daudzumu plazma, kas neatskiras no daudzuma, kas bijis kliniski efektivs vecakiem
bérniem un pieauguiajiem (skatit apak§punktu 5.2). Sada kermena masai pielagota devu shéma
ieteicama zidainu lidz 1 gada vecumam arstéSanai:

Vecums Ieteicama deva 5 dienam
> 3 méneSiem Iidz 12 meneSiem 3 mg/kg divreiz diena
> 1 ménesi [idz 3 méneSiem 2,5 mg/kg divreiz diena
0 Iidz 1 ménesim* 2 mg/kg divreiz diena

* Nav pieejami dati par Tamiflu lietoSanu zidainiem, kas jaunaki par vienu menesi.

Tamiflu lietoSana zidainiem, kas jaunaki par vienu gadu, jabalsta uz arsta vertejumu p&c iesp&jama
ieguvuma no arstéSanas un jebkada iesp&jama riska zidainim apsversanas.

Gripas profilakse

Profilakse péc kontakta ar gripas slimnieku

» Pusaudziem (no 13 Iidz 17 gadu vecumam) un pieaugusajiem: icteicama deva gripas profilaksei
péc ciesa kontakta ar infic€tu cilvéku ir 75 mg oseltamivira reizi diena 10 dienas. Arstéana jasak pec
iespgjas atrak divu dienu laika p&c kontakta ar inficgtu cilveku.

» Zidainiem no viena gada vecuma un 2 — 12 gadus veciem bérniem: pieejamas Tamiflu 30 mg un
45 mg kapsulas un suspensija ickskigai lietoSanai.

Ieteicamo profilaktisko Tamiflu devu péc kontakta ar gripas slimnieku zidainiem no viena gada
vecuma un 2 — 12 gadus veciem b&rniem skatit Tamiflu suspensijas un Tamiflu 30 mg un 45 mg
kapsulu ZA.



Bérniem, kuriem kermena masa ir > 40 kg un kuri var norit kapsulas, profilaksei var ordinét kapsulas
pa 75 mg reizi diena 10 dienas ka alternativu ieteiktajai Tamiflu suspensijas vai Tamiflu 30 mg un
45 mg kapsulu devai.

» Zidainiem Iidz 12 ménesSu vecumam: ieteicama profilaktiska deva zidainiem Iidz 12 m&nesu
vecumam pand€miska gripas uzliesmojuma laika ir puse no arst€Sanai paredzetas dienas devas. Tas
balstas uz kliniskiem datiem par bérniem, kas vecaki par 1 gadu, un pieaugusiem, kas liecina, ka
profilaktiska deva, kas atbilst pusei no arstéSanai paredzetas dienas devas, ir kliniski efektiva gripas
profilaksei. Sada kermena masai pielagota profilaktisku devu shéma ieteicama zidainiem lidz 1 gada
vecumam:

Vecums Ieteicama deva 10 dienas
> 3 meéneSiem lidz 12 meneSiem 3 mg/kg reizi diena
> 1 ménesi [idz 3 ménesiem 2,5 mg/kg reizi diena
0 Iidz 1 meénesim* 2 mg/kg reizi diena

* Nav pieejami dati par Tamiflu lietoSanu zidainiem, kas jaunaki par vienu ménesi.

Tamiflu lietoSana zidainiem, kas jaunaki par vienu gadu, jabalsta uz arsta vertg§jumu pec iespgjama
profilaktiska ieguvuma un jebkada iesp&jama riska zidainim apsversanas.

Profilakse gripas epidemijas laika
Ieteicama deva gripas profilaksei slimibas uzliesmojuma laika ir 75 mg oseltamivira reizi diena lidz
6 ned€lam ilgi.

‘ Ekstemporalas zales

Ja Tamiflu pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai nav pieejams

Ja rupnieciski razots Tamiflu pulveris iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai nav vienkarsi
pieejams, pieaugusie, pusaudzi vai bérni, kas nesp&j norit kapsulas, var lietot atbilstosSu Tamiflu devu,
ko pagatavojis farmaceits vai majas pagatavojusi vecaki vai apripetaji.

Ekstemporala pagatavoSana aptieka

» Pieaugusie un par I gadu vecaki bérni, kas nevar norit veselas kapsulas

Si procediira apraksta 15 mg/ml $kiduma pagatavosanu, kas lauj apgadat vienu pacientu ar zalu
daudzumu, kas pietiekams 5 dienu arstéSanas vai 10 dienu profilakses kursam.

Farmaceits no Tamiflu 30 mg, 45 mg vai 75 mg kapsulam var pagatavot suspensiju (15 mg/ml),
izmantojot Gdeni, kas satur 0,1% masas/tilpuma attiecibas natrija benzoata, kas pievienots par
konservantu.

Pirmkart, aprékiniet nepieciesamo un katram pacientam izsniedzamo suspensijas kopgjo tilpumu, kas
vajadzigs 5 dienu arst€Sanas kursam vai 10 dienu profilakses kursam. NepiecieSamais kopgjais tilpums

atkarigs no pacienta kermena masas, ka redzams tabula talak:

Ekstemporalas suspensijas (15 mg/ml) tilpums atkariba no pacienta kermena masas

Kermena masa Kopgjais suspensijas tilpums atkariba no
(kg) pacienta kermena masas
(ml)
10-15kg 30 ml
>15-23kg 40 ml
>23-40kg 50 ml
>40 kg 60 ml

Otrkart, noskaidrojiet ekstemporalas suspensijas (15 mg/ml) kopgja tilpuma (noskaidrots augstak
noradita tabula: 30 ml, 40 ml, 50 ml vai 60 ml) iegtiSanai nepiecieSamo kapsulu skaitu un suspensijas
pamata (@dens, kas satur 0,1% masas/tilpuma attiecibas natrija benzoata, kas pievienots par
konservantu) daudzumu, ka noradits tabula zemak:



Ekstemporalas suspensijas (15 mg/ml) kopgja tilpuma iegiSanai nepiecieSamais kapsulu skaits
un pamata daudzums

Pagatavojamais NepiecieSamais Tamiflu kapsulu skaits
ekstemporalas (mg oseltamivira) NepiecieSamais
suspensijas suspensijas pamata
kopgjais tilpums 75 mg 45 mg 30 mg tilpums
30 ml 6 kapsulas 10 kapsulas 15 kapsulas 29 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
40 ml 8 kapsulas Ludzam lietot 20 kapsulas 38,5 ml
(600 mg) cita stipruma (600 mg)
kapsulu *
50 ml 10 kapsulas Ludzam lietot 25 kapsulas 48 ml
(750 mg) cita stipruma (750 mg)
kapsulu *
60 ml 12 kapsulas 20 kapsulas 30 kapsulas 57 ml
(900 mg) (900 mg) (900 mg)

* NepiecieSamas koncentracijas suspensijas iegiiSanai nevar izmantot veselu skaitu kapsulu, tade]
ladzam lietot vai nu 30 mg, vai 75 mg kapsulas.

Treskart, pagatavojiet suspensiju (15 mg/ml) no Tamiflu kapsulam, ieverojot talak aprakstito

proceduru:

1. Uzmanigi atdaliet kapsulas korpusu no vacina un parnesiet nepieciesama skaita Tamiflu kapsulu
saturu tira piesta.

2. Saberziet granulas smalka pulvert.

3. Pievienojiet vienu tresdalu (1/3) nepiecieSama suspensijas pamata (iidens, kas satur 0,1%

masas/tilpuma attiecibas natrija benzoata, kas pievienots par konservantu) daudzuma un berziet
ar pulveri, lidz iegiita viendabiga suspensija.

4. Parnesiet iegiito suspensiju dzintarkrasas stikla vai dzintarkrasas polietilentereftalata (PET)
pudele. Lai noverstu suspensijas zudumu, varat izmantot piltuvi.

5. Piesta iepildiet aptuveni vienu treSdalu (1/3) suspensijas pamata, ar berSanas kustibu palidzibu
noskalojiet piestalu un piestu un parnesiet suspensijas pamatu pudelg.

6. Atkartojiet skalosanu (5. punkts) ar atlikuSo suspensijas pamatu.

7. Nosledziet pudeli ar berniem neatveramu vacinu.

8. Saskalojiet suspensiju, lai aktiva viela pilnigi izSkistu un iegtitaja suspensija butu sadalita
viendabigi.

(Piezime: var but redzamas neizskidusas nogulsnes, bet tas veido Tamiflu kapsulu neaktivas
sastavdalas, kas ir neskistoSas. Aktiva viela oseltamivira fosfats labi §kist noraditaja suspensijas
pamata un veido viendabigu skidumu.)

9. Uz pudeles uzlimgjiet papildetiketi "Pirms lictoSanas viegli saskalot".

10. Informégjiet vecaku vai apripes sniedz&ju, ka p&c terapijas pabeigSanas neizlietotas zales
jaiznicina. leteicams So informaciju pielimet pie pudeles ar papildetiketi vai atzimet to aptiekas
etiket€.

11. Uz etiketes noradiet atbilstoSu deriguma terminu, ieverojot uzglabasanas apstaklus (skatit talak).

Ekstemporalas suspensijas uzglabasana (15 mg/ml)
Istabas temperatiira: uzglabajot istabas temperatiira "uzglabat temperatiira Iidz 25 °C”, stabila
3 nedelas (21 dienu).

Ledusskapt: uzglabajot temperatiira 2 °C - 8 °C, stabila 6 nedelas.

Uz pudeles uzlimgjiet aptiekas etiketi, noradot pacienta vardu, noradijumus par lietosanu, deriguma
terminu, zalu nosaukumu un citu informaciju atbilstosi vietejiem normativajiem aktiem. Noradijumus
par doz&sanu skatit tabula talak.



No Tamiflu kapsulam ekstemporali pagatavotas suspensijas dozéSana bérniem no viena gada

vecuma
Kermena Vienas devas

masa Deva tilpums Terapeitiska deva Profilaktiska deva

(kg) (mg) 15 mg/ml (5 dienas) (10 dienas)
10 15kg 30 mg 2 ml pa 2 ml divas reizes diena | pa 2 ml vienu reizi diena
>15-23kg 45 mg 3 ml pa 3 ml divas reizes diena | pa 3 ml vienu reizi diena
>23-40kg 60 mg 4 ml pa 4 ml divas reizes diena | pa 4 ml vienu reizi diena
> 40 kg 75 mg 5 ml pa 5 ml divas reizes diena | pa 5 ml vienu reizi diena

Piezime: ST ekstemporalas pagatavosanas procediira Jauj iegiit suspensiju ar koncentraciju 15 mg/ml,
kas atSkiras no pieejama Tamiflu pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

Izsniedziet suspensiju, pievienojot gradu€tu peroralu slirci maza suspensijas daudzuma panemsanai. Ja
iespgjams, katram pacientam uz peroralas Slirces atzimgjiet vai izceliet iedalu, kas atbilst §T pacienta
devai (2 ml, 3 ml, 4 ml vai 5 ml).

Apriipetajam vajadzigo devu jasamaisa ar tadu pasu daudzumu salda, skidra €diena, piemeram,
cukurtdeni, Sokolades sirupu, kirSu sirupu, deserta mercem (pieméram, karamelu vai kréma), lai
masketu riigto garsu.

» Par I gadu jaunaki zidaini
St procediira apraksta 10 mg/ml skiduma pagatavoSanu, kas lauj apgadat vienu pacientu ar zalu
daudzumu, kas pietickams 5 dienu arst€Sanas vai 10 dienu profilakses kursam.

Farmaceits no Tamiflu 30 mg, 45 mg vai 75 mg kapsulam var pagatavot suspensiju (10 mg/ml),
izmantojot Gideni, kas satur 0,1% masas/tilpuma attiecibas natrija benzoata, kas pievienots par
konservantu.

Pirmkart, aprekiniet nepiecieSamo un katram pacientam izsniedzamo suspensijas kopgjo tilpumu.
Nepieciesamais kop€jais tilpums tiek noteikts atbilstosi pacienta svaram ka rekomendgéts talak esosaja

tabula:

Ekstemporalas suspensijas (10 mg/ml) kopgja tilpuma pagatavoSana atbilstoSi pacienta svaram

Kermena svars Ekstemporalas suspensijas kopgjais tilpums
(kg) atbilstosi pacienta svaram
(ml)
Iidz 7 kg 30 ml
7-12kg 45 ml

Otrkart, nosaka ekstemporalas suspensijas (10mg/ml) pagatavosanai nepieciesamo kapsulu un
suspensijas pamata (tdens, kas satur 0,1 % masas/tilpuma attiecibas natrija benzoata, kas pievienots
par konservantu) daudzumu, ka noradits zemak esosaja tabula:

Ekstemporalas suspensijas (10 mg/ml) kopgja tilpuma iegiiSanai nepiecieSamais kapsulu skaits
un pamata daudzums

Pagatavojamais NepiecieSamais Tamiflu kapsulu skaits
ekstemporalas (mg oseltamivira) NepiecieSamais
suspensijas suspensijas pamata
kopgjais tilpums 75 mg 45 mg 30 mg tilpums
30 ml 4 kapsulas Ludzam lietot 10 kapsulas 29,5 ml
(300 mg) cita stipruma (300 mg)
kapsulu*
45 ml 6 kapsulas 10 kapsulas 15 kapsulas 44 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* NepiecieSamas koncentracijas suspensijas iegiisanai nevar izmantot veselu skaitu kapsulu, tadel
ludzam lietot vai nu 30 mg, vai 75 mg kapsulas.



Treskart, pagatavojiet suspensiju (10 mg/ml) no Tamiflu kapsulam, ieverojot talak aprakstito

procediiru:

1. Uzmanigi atdaliet kapsulas korpusu no vacina un parnesiet nepieciesama skaita Tamiflu kapsulu
saturu tira piesta.

2. Saberziet granulas smalka pulvert.

3. Pievienojiet vienu tresdalu (1/3) nepiecieSama suspensijas pamata daudzuma un berziet ar
pulveri, I1dz iegtita viendabiga suspensija.

4. Parnesiet iegiito suspensiju dzintarkrasas stikla vai dzintarkrasas polietilentereftalata (PET)
pudelg. Lai noverstu suspensijas zudumu, varat izmantot piltuvi.

5. Piesta iepildiet aptuveni vienu tresdalu (1/3) suspensijas pamata, ar berSanas kustibu palidzibu
noskalojiet piestalu un piestu un parnesiet suspensijas pamatu pudelg.

6. Atkartojiet skalosanu (5. punkts) ar atlikuSo suspensijas pamatu.

7. Nosledziet pudeli ar berniem neatveramu vacinu.

8. Saskalojiet suspensiju, lai aktiva viela pilnigi izSkistu un iegiitaja suspensija biitu sadalita
viendabigi.

(Piezime: var but redzamas neizskiduSas nogulsnes, bet tas veido Tamiflu kapsulu neaktivas
sastavdalas, kas ir neskistosas. Aktiva viela oseltamivira fosfats labi skist noraditaja suspensijas
pamata un veido viendabigu skidumu.)

9. Uz pudeles uzlimgjiet papildetiketi "Pirms lietosanas viegli saskalot".

10. Informgjiet vecaku vai apriipes sniedz&ju, ka pec terapijas pabeigSanas neizlietotas zales
jaiznicina. leteicams So informaciju pielimét pie pudeles ar papildetiketi vai atzimét to aptiekas
etikete.

11. Uz etiketes noradiet atbilstoSu deriguma terminu, ieverojot uzglabasanas apstaklus (skatit talak).

Ekstemporalas suspensijas uzglabasana (10 mg/ml)

Istabas temperatiira: uzglabajot istabas temperattira "uzglabat temperatura Iidz 25 °C”, stabils
3 nedglas (21 dienu).
Ledusskapt: uzglabajot temperattra 2 °C - 8 °C, stabils 6 nedélas.

Uz pudeles uzlimgjiet aptiekas etiketi, noradot pacienta vardu, noradijumus par lietoSanu, deriguma
terminu, zalu nosaukumu un citu informaciju atbilstosi viet§jiem normativajiem aktiem. Noradijumus
par doz&Sanu skatit tabula talak.

No Tamiflu kapsulam ekstemporali pagatavotas suspensijas (10 mg/ml) dozéSana zidainiem lidz
viena ménes$a vecumam

Kermena masa

(noapalo lidz tuvakam
lieclumam 0,5 kg robezas)

Terapeitiska deva
(5 dienas)

Profilaktiska deva
(10 dienas)

3 kg

0,60 ml divas reizes diena

0,60 ml vienu reizi diena

3,5kg

0,70 ml divas reizes diena

0,70 ml vienu reizi diena

4 kg

0,80 ml divas reizes diena

0,80 ml vienu reizi diena

4,5 kg

0,90 ml divas reizes diena

0,90 ml vienu reizi diena

No Tamiflu kapsulam ekstemporali pagatavotas suspensijas (10 mg/ml) dozeésana zidainiem no

viena ménesa lidz 12 ménesSu vecumam

Kermena masa
(noapalo Iidz tuvakam
lieclumam 0,5 kg robezas)

Terapeitiska deva
(5 dienas)

Profilaktiska deva
(10 dienas)

4 kg

1,00 ml divas reizes diena

1,00 ml vienu reizi diena

4,5 kg

1,10 ml divas reizes diena

1,10 ml vienu reizi diena

Skg

1,30 ml divas reizes diena

1,30 ml vienu reizi diena

5,5kg

1,40 ml divas reizes diena

1,40 ml vienu reizi diena

6 kg

1,50 ml divas reizes diena

1,50 ml vienu reizi diena

7kg

2,10 ml divas reizes diena

2,10 ml vienu reizi diena

8 kg

2,40 ml divas reizes diena

2,40 ml vienu reizi diena




Kermena masa
(noapalo lidz tuvakam Terapeitiska deva Profilaktiska deva
lieclumam 0,5 kg robezas) (5 dienas) (10 dienas)
9kg 2,70 ml divas reizes diena 2,70 ml vienu reizi diena
> 10 kg 3,00 ml divas reizes diena 3,00 ml vienu reizi diena

Piezime: §1 ekstemporalas pagatavosanas procediira lauj iegiit suspensiju ar koncentraciju 10 mg/ml,
kas atSkiras no pieejama Tamiflu pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

Izsniedziet suspensiju, pievienojot gradu€tu peroralu slirci maza suspensijas daudzuma panemsanai. Ja
iespgjams, katram pacientam uz peroralas Slirces atzimgjiet vai izceliet iedalu, kas atbilst §T pacienta
devai.

Apripétajam vajadzigo devu jasamaisa ar tadu pasu daudzumu salda, skidra €diena, piem&ram,
cukuriideni, Sokolades sirupi, kirSu sirupi, deserta meércém (piem&ram, karamelu vai kréma), lai
masketu riigto garsu.

PagatavoSana majas

Ja rupnieciski razota Tamiflu suspensija iekskigai lietoSanai nav vienkarsi pieejama, pieaugusie,
pusaudzi vai bérni, kas nespgj norit kapsulas, var lietot atbilsto§u Tamiflu devu (skatit 3. apakspunktu
lietoSanas instrukcija), atverot kapsulas un to saturu pievienojot piemérotam, nelielam daudzumam
(maksimali 1 tgjkarotei) salda uzturprodukta, pieméram, cukurtidens, Sokolades strupa, kirSu strupa,
deserta meérces (pieméram, karamelu vai kréma mérces), lai masketu riigto garSu. MaisTjums jasamaisa
un viss daudzums jadod pacientam. MaisTjums janorij uzreiz péc ta pagatavosanas.

Ipasas cilvéku grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama ne gripas arsté$anai,
ne profilaksei. Nav veikti p&tijumi berniem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Gripas arstesana. Pieaugusajiem ar izteiktiem nieru darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot devu.
Ieteicamas devas noraditas tabula.

Kreatinina klirenss Ieteicama deva arstéSanai
> 30 (ml/min) 75 mg divreiz diena
> 10 — <30 (ml/min) 75 mg reizi diena

vai 30 mg suspensijas divreiz diena,
vai pa 30 mg kapsulai divas reizes

diena
<10 (ml/min) Lietot nav ieteicams
Pacienti, kam veic dializi Lietot nav ieteicams

Gripas profilakse. Pieaugusajiem ar izteiktiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams pielagot devu ka
noradits tabula.

Kreatinina klirenss Ieteicama deva profilaksei
> 30 (ml/min) 75 mg reizi diena
> 10-< 30 (ml/min) 75 mg pardienas

vai 30 mg suspensijas reizi diena
vai 30 mg kapsula reizi diena
< 10 (ml/min) Lietot nav ieteicams
Pacienti, kam veic dializi Lietot nav ieteicams

Gados vecaki cilveki
Ja nav norades par izteiktiem nieru darbibas traucgjumiem, deva nav japielago.



Berni
Nav pieejami pietickami klniskie dati b&rniem ar nieru darbibas trauc€jumiem, lai varétu dot kadus
ieteikumus par devam.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Oseltamivirs darbojas tikai pret gripas virusu izraisitu slimibu. Nav pieradijumu oseltamivira
efektivitatei pret citu virusu izraisitam slimibam.

Nav informacijas par oseltamivira drosibu un efektivitati pacientiem ar pietickami smagu vai nestabilu
stavokli, kura d€] var biit nepiecieSama stacionés$ana.

Oseltamivira drosiba un efektivitate gripas arstéSanai vai profilaksei pacientiem ar pavajinatu imunitati
nav pieradita.

Oseltamivira efektivitate, arstgjot pacientus ar hronisku sirds un/vai elpcelu slimibu, nav pieradita. Sai
pacientu grupa nekonstatgja sarezgljumu sastopamibas atSkiribas starp arsté$anas un placebo grupam
(skatit apakspunktu 5.1).

Tamiflu neaizstaj pretgripas vakcinaciju. Tamiflu lietoSana nedrikst ietekmet cilvéku atlasi ikgadgjai
pretgripas vakcinacijai. Aizsardziba pret gripu turpinas tikai Tamiflu lietoSanas laika. Tamiflu gripas
arst€Sanai un profilaksei drikst izmantot tikai tad, kad drosi epidemiologiskie dati liecina par gripas
virusa cirkulésanu sabiedriba.

Izteikti nieru darbibas traucéjumi

PieaugusSajiem ar smagu nieru mazspgju ieteicams pielagot gan arst€Sanai, gan profilaksei lietoto devu.
Nav pieejami pietickami dati b&rniem ar nieru darbibas trauc€jumiem, lai varétu dot kadus ieteikumus
par devam. (skatit apak$punktus 4.2 un 5.2).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oseltamivira farmakokingtiskas 1pasibas, pieméram, zema saistiSanas pakape ar olbaltumiem un no
CYP450 un glikuronidazes sistémas neatkarigs metabolisms (skatit apakSpunktu 5.2) liecina, ka nav
raksturiga kliniski nozimiga mijiedarbiba ar So mehanismu starpniecibu.

Lietojot vienlaikus ar probenecidu pacientiem ar normalu nieru darbibu, deva nav japielago. Lietojot
vienlaikus ar probenecidu, specigu nieru kanalinu sekrécijas anjonu cela inhibitoru, aptuveni 2 reizes
palielinas oseltamivira akttva metabolita ietekme.

Oseltamiviram nepiemit kinétiska mijiedarbiba ar amoksicilinu, kas izdalas tada pasa veida, un tas
norada, ka oseltamivira mijiedarbiba ar So izvadiSanas celu ir vaja.

Nemot vera vairumu vielu drosibas intervalu, aktiva metabolita izvadiSanas pasibas (glomerulara
filtracija un anjonu tubulara sekrécija) un so celu izvadiSanas sp&ju, kliniski nozimiga zalu
mijiedarbiba, konkurgjosi ietekméjot sekréciju nieru kanalinos, nav raksturiga. Tomer oseltamivirs
uzmanigi jaording cilvekiem, kas vienlaikus lieto 11dzigi izvadamas zales ar Sauru terapeitiskas
darbibas platumu (piemé&ram, hlorpropamidu, metotreksatu, fenilbutazonu).

Lietojot oseltamiviru vienlaikus ar paracetamolu, acetilsalicilskabi, cimetidinu vai antacidiem
(magnija un aluminija hidroksidiem un kalcija karbonatu), starp Siem lidzekliem un oseltamiviru vai ta
galveno metabolitu farmakokingtiska mijiedarbiba nav novérota.

4.6 Griitnieciba un zidiSana
Lai gan nav veikti kontrol&ti kliniski p&tijumi par oseltamivira lietoSanu griitniec€m, pieejams neliels

datu apjoms no pécregistracijas un retrospektiviem novéro$anas uzraudzibas zinojumiem. Sie dati,
apvienojuma ar p&tjjumiem dzivniekiem, neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu iedarbibu uz



griitniecibu, embrija/augla vai postnatalo attistibu (skatit apakSpunktu 5.3). Griitnieces drikst sanemt
Tamiflu, nemot v&ra pieejamo informaciju par lictoSanas droSumu, cirkul&josa gripas virusa veida
patogenitati un griitnieces vispargjo veselibas stavokli.

Zurku matitém oseltamivirs un ta aktivais metabolits izdalaspiena. Ir |oti maz informacijas par
bérniem, kurus zidijusas mates, kas lietojusas oseltamiviru, ka ar1 par oseltamivira izdaliSanos mates
piena. Nelielais datu apjoms liecina, ka oseltamivirs un ta aktivais metabolits ir atklati mates piena,
tomér [imenis bija zems, kas zidainim ievaditu subterapeitisku devu. Nemot véra So informaciju,
cirkul&josa gripas virusa veida patogenitati un ar kriiti barojosas sievietes vispargjo veselibas stavokli,
var apsvert oseltamivira lietoSanu, ja ar kriiti barojosajai matei ir skaidri paredzams iespgjamais
ieguvums.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Tamiflu neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Vispargjo Tamiflu drosibas profilu pamato kliisko pétijumu laika iegtitie dati par 2107 picaugusajiem
un 1032 beérniem, kuriem arsteta gripa, ka ar1 2914 pieaugusiem un 99 bérnu vecuma pacientiem, kuri
Tamiflu ir saneémusi gripas profilaksei. Pieaugusajiem terapijas p&tijumu laika visbiezak aprakstitas
preparata lietoSanas izraisitas nevélamas blakusparadibas (NBP) bija vemSana un slikta disa, bet
profilakses p&tijumu laika — slikta diisa un galvassapes. Vairums So NBP ir aprakstits ka vienreizgjs
gadijums pirmaja vai otraja terapijas diena, un tas spontani izzuda 1 - 2 dienu laika. B&rniem visbiezak
aprakstita preparata lietoSanas izraisita nevélama blakusparadiba bija vemsana.

Turpmak tabula uzskaitito NBP biezums ir iedalits $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10),
retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 I1dz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nezinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). NBP attiecigajai kategorijai tabulas ir pievienotas saskana ar klinisko
petijumu laika iegiito datu analizes rezultatiem. Katra sastopamibas biezuma grupa NBP sakartotas to

nopietnibas samazinajuma seciba.

Gripas arstesana un profilakse pieauguSajiem un pusaudziem:

Gripas terapijas un profilakses klinisko pétijumu laika vai pécregistracijas uzraudziba
pieaugusajiem un pusaudZiem visbiezak (= 1% oseltamivira grupa) novérotas ar Tamiflu
lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas
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Organu sistemu klases (OSK) Pacientu, kuriem ir bijusas NBP, procentualais
BieZums daudzums
Blakusparadibu veidi Terapija Profilakse
Oseltamivirs  Placebo Oseltamivirs  Placebo
pa 75 mg pa 75 mg
2xd 1xd
(n =1057) (n =1050) (n =1480) (n =1434)
Infekcijas un infestacijas
Biezi:
Bronhits 4% 5% 1% 1%
Akiits bronhits 1% 1% 0% <1%
Augsgjo elpcelu infekcijas 0% 0 % 8 % 8 %
Psihiskie traucejumi
Retak:
Halucinacijas® <1% 0 % <1% 0 %
Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi:
Galvassapes 2% 2% 20 % 18 %
Biezi:




Organu sistemu klases (OSK)

Pacientu, kuriem ir bijusas NBP, procentualais

Biezums daudzums
Blakusparadibu veidi Terapija Profilakse
Oseltamivirs  Placebo Oseltamivirs  Placebo
pa 75 mg pa 75 mg
2xd 1xd
(n =1057) (n =1050) (n =1480) (n=1434)
Bezmiegs 1% 1% 1% 1%
Retak:
Krampji® <1% 0 % 0% 0%
Ausu un labirinta bojajumi
Biezi:
Vertigo 1% 1% <1% <1%
Elposanas sistemas traucéjumi,
krii$u kurvja un videnes slimibas
Biezi:
Klepus 1% 1% 6 % 6 %
lesnas <1% 0% 2% 1%
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi:
Slikta daiga” 11 % 7% 8 % 4%
Biezi:
Vemsana® 8 % 3% 2% 1 %
Sapes vedera 2% 2% 2% 2%
Caureja 6% 8% 3% 3%
Dispepsija 1% 1% 2% 2%
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak:
Dermatits® <1% <1% 1% 1%
Izsitumi® <1% <1% <1% <1%
Natrene® <1% <1% <1% <1%
Ekzéma’ <1% 0 % <1% <1%
Vispareji traucejumi
Biezi:
Reibonis 2% 3% 2% 2%
Nogurums 1% 1% 8% 8%
Sapes <1% <1% 4 % 3%

* Sie gadijumi atklati pecregistracijas uzraudzibas perioda. Par tiem arf zinots klinisko pétfjumu laika

un biezums noradits ieprieks tabula.

® Pacienti, kuriem attistijas tikai slikta d@i$a, iznemot pacientus, kam attistijas gan slikta diisa, gan

vemsana.

¢ Atskiriba starp placebo un oseltamivira grupu bija statistiski nozimiga.

Gripas arstéeSana un profilakse bérniem:

Turpmak tabula mingtas biezakas NBP, par kuram zinots kliniskos p&tijumos, kuros piedalas b&rni.
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Pétijumos visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (= 1% oseltamivira grupa terapijas
étijumos un > 10 % oseltamivira grupa profilakses pétijuma) bérniem

Organu sistemu klases (OSK) Pacientu, kuriem ir bijus§as NBP, procentualais
BieZums daudzums
Blakusparadibu veidi ArstéSana ArstéSana Profilakse®
Oseltamivirs Placebo | Oseltamivirs | Oseltamivirs
pa 2 mg/kg 30-75mg” | 30-75mg’
2xd
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infekcijas un infestacijas
Biezi:
Pneimonija 2% 3% 0% 0%
Sinusits 2% 3% 0% 0%
Bronhits 2% 2% 2% 0%
Vidusauss iekaisums 9% 11 % 1% 2%
Asins un limfatiskas sistemas
traucejumi
Biezi:
Limfadenopatija 1% 2% <1% 0%

Elposanas sistemas traucéjumi,
kriSu kurvja un videnes slimibas

Biezi:
Bronhiala astma (arT paasinajums) 4% 4% 0% 1%
Deguna asino$ana 3% 3% 1% 1%

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi:

VemsSana 15 % 9% 20 % 10 %
Caureja 10 % 11 % 3% 1%
Biezi:
Slikta dasa 3% 4% 6 % 4%
Sapes vedera 5% 4 % 2 % 1%
Acu bojajumi
Biezi:
Konjunktivits 1 % <1% 0% 0%
Ausu un labirinta bojajumi
Biezi:
Ausu bojajums* 2% 1% 0 % 0 %
Bungadinas bojajums 1% 1% 0% 0%
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi:
Dermatits 1% 2% <1% 0%

* Profilakses pétijuma nebija placebo grupas, t. i., Sis bija nekontroléts p&tijums.
® Viena deva = deva, kas atkariga no pacienta kermena masas (skatit apakspunktu 4.2).
¢ Pacientiem bija auss sapes.

Kopuma blakusparadibu spektrs beérniem ar jau esosu bronhialo astmu bija kvalitativi lidzigs ka citadi
veseliem bérniem.

Papildu informacija par atseviskam nopietnam blakusparadibam:

Imiinds sistémas traucéjumi
Biezums nav zinams: paaugstinatas jutibas reakcijas, arT anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas.

Psihiskie traucéjumi un nervu sistémas traucejumi

Biezums nav zinams: gripa var biit saistita ar dazadiem neirologiskiem un uzvedibas simptomiem, kas
var ietvert, pieméram, halucinacijas, deliriju un patologisku uzvedibu, kas dazos gadijumos var
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beigties letali. Sie gadijumi var rasties encefalita vai encefalopatijas gadijuma, bet var rasties ari bez
uzskatamas smagas slimibas.

Par pacientiem ar gripu, kas lietojusi Tamiflu, bijusi zinojumi p&cregistracijas perioda par krampjiem
un deliriju (arT simptomiem, kas ietekmé apzinas Iimeni, apjukumu, patologisku uzvedibu, murgiem,
halucinacijam, uzbudinajumu, trauksmi, murgiem), kas tikai loti retos gadijumos saistiti ar nejausu
savaino$anos vai letalu iznakumu. Sie gadijumi tika novéroti galvenokart bérniem un pusaudZiem un
tiem bieZi bija peksns sakums un tie atri izzuda. Tamiflu saistiba ar §iem gadijumiem nav zinama. Sadi
neiropsihiatriski gadijumi noveroti arT pacientiem ar gripu, kas nebija lietojusi Tamiflu..

Acu bojajumi
Biezums nav zinams: redzes traucgjumi.

Sirds funkcijas traucejumi
Biezums nav zinams: sirds aritmijas.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezums nav zinams: kunga-zarnu trakta asino$ana un hemoragisks kolits.

Aknu un/vai Zultscelu traucejumi

Biezums nav zinams: aknu un Zultscelu sist€mas trauc&jumi, to vidi hepatits un paaugstinats aknu
enzimu limenis pacientiem ar gripai lidzigu slimibu. Sie gadijumi ietver letalu zibensveida
hepatitu/aknu mazspgju.

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezums nav zinams: smagas adas reakcijas, ar1 Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermala

nekrolize, erythema multiforme un angioneirotiska tiska.

Papildu informacija par ipaSam pacientu grupam:

Par vienu gadu jaundki zidaini

Informacija par oseltamivira lietoSanas droSumu, kad tas lietots gripas arst€Sanai par vienu gadu
jaunakiem zidainiem, no prospektiviem un retrospektiviem novérosanas petijumiem (kopa aptverot
vairak neka 2400 §is vecuma grupas bérnu), epidemiologisko datu bazu izp&tes un p&cregistracijas
zinojumiem liecina, ka lietoSanas droSuma raksturojums par vienu gadu jaunakiem zidainiem ir lidzigs
apstiprinatajam lietosanas droSuma raksturojumam vienu gadu veciem un vecakiem zidainiem.

Gados veci pacienti

Nebija kliniski nozimigas droSuma atskiribas gados veciem pacientiem, kas sanéma oseltamiviru vai
placebo, salidzinot ar pieaugusu cilveku grupu lidz 65 gadu vecumam.

Pacienti ar hronisku sirds un/vai elpcefu slimibu

Blakusparadibas pusaudziem un pacientiem ar hronisku sirds un/vai elpcelu slimibu bija kvalitativi
lidzigs ka veseliem jauniem piecaugusajiem.

4.9 PardozeSana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem. Tomér iesp&jamas akiitas pardozésanas izpausmes varétu
bt slikta diiSa ar vem$anu vai bez un reibonis. Pardozé$anas gadijuma pacientam arsté$ana japartrauc.
Specifisks antidots nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzeklis ATK kods: JOSAHO02
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Oseltamivira fosfats ir aktiva metabolita (oseltamivira karboksilata) pamatsavienojums. Aktivais
metabolits ir selektivs gripas virusa neiraminidazes enzimu (uz viriona virsmas esosu glikoproteinu)
inhibitors. Virusa neiraminidazes enzima aktivitate ir svariga gan lai viruss iekliitu neinficétas $iinas,
gan ar izveidojusos virusa dalinu atbrivosanai no infic€tas §inas un turpmakai virusinfekcijas
izplatibai organisma.

Oseltamivira karboksilats in vitro nomac A un B gripas virusu neiraminidazes. Oseltamivira fosfats in
vitro inaktive gripas virusa infekciju un reprodukciju. Lietojot perorali, oseltamivirs nomac A un B
gripas virusu replikaciju un patog€niskumu in vivo gripas infekcijas dzivnieku modelos ar pretvirusu
iedarbibu I[idzigu ka cilvékam, lietojot 75 mg preparata divreiz diena.

Oseltamivira pretvirusu aktivitate pret A un B gripas virusu tika apstiprinata eksperimentalos
petijumos ar veseliem brivpratigajiem.

Oseltamivira neiraminidazes enzima IK50 kliniski izoletam A gripas virusam bija 0,1-1,3 nM un
B gripas virusam-2,6 nM. Public&tos pétijumos novérota augstaka IK50 B gripas virusam, vidgji
lidz 8,5 nM.

Samazinata virusa neiraminidazes jutiba

Nav pieradijumu par zalu rezistences rasanos, lietojot Tamiflu kliniskajos p&tijumos, kas lidz §im
veikti p&c saskares ar infekciju (7 dienas), péc saskares ar infekciju majas apstaklos (10 dienas) un
sezonalai gripas profilaksei (42 dienas).

Gripas virusu ar samazinatu jutigumu vai atklatu rezistenci pret oseltamiviru rasanas risks ir plasi
petits Roche sponsorétajos kliniskajos petijumos. Visi pacienti, par kuriem tika atklats, ka vini nésa
oseltamivira nejiitigus virusus tikai Tslaicigi, no tiem atbrivojas normali un kltisku pasliktinasanos
nekonstatgja.

Pacienti ar rezistentam mutacijam (%)

Pacientu populacija Fenotipizacija* Geno- un fenotips*
Pieaugusie un pusaudzi 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Bérni (1-12 gadi) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* Pilniga genotip&Sana netika veikta visos petijumos

Rezistences rasSanas var biit augstaka jaunaka vecuma grupa un pacientiem ar imunosupresiju.
Oseltamivira rezistentiem virusiem, kuri tika izol&ti no ar oseltamiviru arstetiem pacientiem un no
oseltamivira rezistentiem gripas virusu Stammiem laboratorija, identificgja N1 un N2 neiraminidazu
mutacijas. Rezistentajam mutacijam ir raksturiga tendence bt specifiskam virusu apakstipiem
(ieskaitot tas, kuras konstatéja HSN1 variantos).

Dabiski veidojusas gripas A/HIN1 virusa mutacijas ar in vifro samazinatu jutigumu pret oseltamiviru
konstatgja pacientiem, kuri, pamatojoties uz zinoto informaciju, nebija paklauti oseltamivira
iedarbibai. Jutibas samazinasanas pakape pret oseltamiviru un $adu virusu sastopamiba ir mainiga
atkariba no sezonas un geografiska stavokla.

Gripas infekcijas arstésana

Oseltamivirs ir efektivs tikai pret gripas virusa izraisttu slimibu. Tadel statistiska analize veikta tikai ar
gripas virusu inficétiem cilvékiem. Apvienota arst€Sanas p&tijuma grupa, kura bija gan ar gripas virusu
inficéti, gan neinficéti (ITT) cilveki, primara efektivitate mazinajas proporcionali gripas virusu
neinfic€to pacientu skaitam. Kopgja arstéSanas grupa gripas infekcija tika apstiprinata

67 % (46 %-74 %) atlasito pacientu. Gripas virusu konstat€ja 64 % gados vecu cilvéku un 62 %
cilvéku ar hronisku sirds un/vai elpcelu slimibu. Visos 3. fazes arst€Sanas petijumos pacientus atlasija
tikai laika, kad vietgja sabiedriba cirkul&ja gripas viruss.

Pieaugusie un 13 gadus veci vai vecaki pusaudzi: Pacienti tika uzskatiti par piemerotiem petijumam,
ja par viniem tika zinots 36 h laika no simptomu rasanas, viniem bija paaugstinata kermena
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temperatiira > 37,8 °C, vismaz viens no elpcelu simptomiem (klepus, deguna simptomi vai kakla
iekaisums) un vismaz viens sist€émisks simptoms (mialgija, drebuli/svi§ana, nogurums, nespéks vai
galvassapes). Veicot visu gripas virusa pozitivo arstéSanas petijjumos iesaistito pieauguso un pusaudzu
(N = 2413) apkopoto analizi, konstatgja, ka 75 mg oseltamivira lietoSana divreiz diena 5 dienas
mazina vid&jo gripas ilgumu aptuveni par 1 dienu-no 5,2 dienam (95% ticamibas intervals (TI)
4,9-5,5) placebo grupa Iidz 4,2 dienam (95 % TI 4,0-4,4 dienas; p < 0,0001).

Cilveku dala, kam attistTjas specifiski ar atibiotikam arstéjami dzilo elpcelu sarezgijumi (galvenokart
bronhits), mazinajas no 12,7 % (135/1063) placebo grupa lidz 8,6 % (116/1350) ar oseltamiviru
arsteto pacientu grupa (p = 0,0012).

Gripas arsteSana augsta riska grupas pacientiem: Vidgjais gripas ilgums gados veciem cilvékiem

(= 65 gadi) un cilvekiem ar hronisku sirds un/vai elpcelu slimibu, lietojot 75 mg oseltamivira divreiz
diena 5 dienas, butiski nemazinajas. Kopg&jais drudza ilgums ar oseltamiviru arstetas grupas mazinajas
par 1 dienu. Gripas virusa pozitiviem gados vecakiem cilvékiem oseltamivirs ieveérojami mazinaja
specifisko ar antibiotikam arstgjamo dzilo elpcelu sarezgTjumu (galvenokart bronhita) sastopamibu no
19 % (52/268) placebo grupa Iidz 12 % (29/250) ar oseltamiviru arstetu pacientu grupa (p = 0,0156).

Gripas virusa pozitiviem pacientiem ar hronisku sirds un/vai elpcelu slimibu kombingta ar
antibiotikam arstgjamo dzilo elpcelu sarezgTjumu (galvenokart bronhita) sastopamiba bija
17 % (22/133) placebo grupa un 14 % (16/118) ar oseltamiviru arstetu pacientu grupa (p = 0,5976).

Gripas arstesana bérniem: Petijjuma ar citadi veseliem (65 % gripas virusa pozitivi) 1-12 gadus
veciem (vidgjais vecums 5,3 gadi) berniem, kam bija paaugstinata kermena temperatiira (> 37,8 °C) un
klepus vai iesnas, 67 % gripas virusa pozitivo pacientu bija inficéti ar A gripas virusu un 33 % — ar

B gripas virusu. Arsté3ana ar oseltamiviru, to sakot 48 h laika no simptomu paradisanas, ievérojami
paatrinaja atveseloSanos (atveselosanas definéta ka vienlaiciga normalas veselibas un aktivitates
atjaunoSanas un drudza, klepus un iesnu izzuSana)-par 1,5 dienam (95 % TI 0,6 - 2,2 dienas;

p < 0,0001), salidzinot ar placebo. Oseltamivirs mazinaja akiita vidusauss iekaisuma sastopamibu no
26,5 % (53/200) placebo grupa lidz 16 % (29/183) ar oseltamiviru arst€tiem b&rniem (p = 0,013).

Otra petfjuma piedalijas 334 b&rni vecuma no 6-12 gadiem ar bronhialo astmu, no kuriem 53,6% bija
gripas virusa pozitivi. Ar oseltamiviru arst€to pacientu grupa vid&jais slimibas ilgums biitiski
nemazinajas. 6. diena (pedg&ja arsteSanas diena) FEV, bija palielinajies par 10,8 % ar oseltamiviru
arst€to pacientu grupa, salidzinot ar 4,7 % placebo grupa (p = 0,0148).

B gripas virusa infekcijas arstésana: Kopuma 15 % no gripas virusa pozitivas grupas bija inficéti ar

B gripas virusu, atseviskos pétijumos $1 dala bija no 1 % lidz 33 %. Vidgjais slimibas ilgums ar

B gripas virusu inficétiem cilvékiem biitiski neatskiras starp arstéSanas grupam dazados p&tijumos.
AnalizgSanai apkopoja datus no visiem pétfjumiem par 504 ar B gripas virusu infictiem cilvekiem.
Oseltamivirs mazinaja laiku I[idz visu simptomu izzuSanai par 0,7 dienam (95 % TI1 0,1-1,6 dienas;

p = 0,022) un paaugstinatas kermena temperatiiras (> 37,8 °C), klepus un iesnu ilgumu par vienu dienu
(95 % TI1 0,4- 1,7 dienas; p < 0,001), salidzinot ar placebo.

Gripas profilakse

Oseltamivira efektivitate dabiska cela iegltas gripas profilakse pieradita p&tijuma ar slimnieku
gimenes locekliem p&c kontakta ar infekciju un divos sezonalos profilakses pétjjumos. Primarais
efektivitates raksturlielums visos $ajos p&tijumos bija laboratoriski apstiprinatas gripas sastopamiba.
Gripas epidémijas virulence iepriek§ nav paredzama un ir atskiriga dazados regionos un katra sezona,
tade] mainas arT pacientu skaits, kas jaarste, lai noverstu vienu gripas gadijumu (NNT).

Profilakse péc kontakta ar slimnieku: P&tijumu ar kontaktpersonam (12,6 % vakcinéti pret gripu),
lietojot 75 mg oseltamivira reizi diena, saka 2 dienu laika no simptomu paradisanas slimajam cilvekam
un turpinaja 7 dienas. Gripas diagnozi apstiprinaja 163 no 377 slimibas gadijumiem. Oseltamivirs
nozimigi mazinaja kliisku gripas gadijumu sastopamibu cilvékiem, kas kontakt&jusi ar slimnieku,
kam apstiprinata gripas diagnoze, no 24/200 (12 %) gadijumiem placebo grupa lidz

2/205 (1 %) gadijumiem oseltamivira grupa (mazinasanas par 92 %, [95 % TI 6-16; p < 0,0001]).
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Pacientu skaits, kas jaarste (number needed to treat - NNT) kontaktpersonam ar slimniekiem, kam
apstiprinata gripas diagnoze, bija 10 (95 % TI1 9-12) un 16 (95 % TI 15-19) kopgja populacija (ITT),
neatkarigi no infekcijas statusa slimajam cilvekam.

Oseltamivira efektivitate dabiska cela iegltas gripas profilakse ir pieradita profilakses p&étijuma pec
saskares ar infekciju majas apstak]os, kura bija iek]auti pieaugusie, pusaudzi un 1 — 12 gadus veci
bérni gan ka atseviski gadijumi, gan ka kontaktpersonas ar gimenes locekliem. ST pétijuma primarais
efektivitates rezultats bija laboratoriski apstiprinatas kliniskas gripas sastopamiba majas apstaklos.
Oseltamivira profilaktiska lietoSana turpinajas 10 dienas. Kopg€ja populacija laboratoriski apstiprinatas
klmiskas gripas sastopamiba majas apstaklos samazinajas no 20% (27/136) grupa, kas nesanema
profilaksi [idz 7% (10/135) grupa, kas sanéma profilaksi (62,7% samazinaSanas [95% TI 26,0 - 81,2;
p = 0,0042]). Majas apstak]os gripas inficéto gadijumu indeksa raditajos noveroja gripas sastopamibas
samazinasanos no 26% (23/89) grupa, kas nesanéma profilaksi Iidz 11% (9/84) grupa, kas sanéma
profilaksi (58,5% samazinasanas [95% TI 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

P&c apaksgrupu analizes berniem vecuma no 1 Iidz 12 gadiem, laboratoriski apstiprinatas kliniskas
gripas sastopamiba starp berniem butiski samazinajas no 19% (21/111) grupa, kas nesan€ma profilaksi
lidz 7% (7/104) grupa, kas sanéma profilaksi (64,4% samazinasanas [95% TI 15,8 - 85,0; p = 0,0188]).
Starp b&rniem, kas jau vairs neizdalija virusu p&tijuma sakuma, laboratoriski apstiprinatas kltniskas
gripas sastopamiba samazinajas no 21 % (15/70) grupa, kas nesanem profilaksi, [idz 4 % (2/47) grupa,
kas sanema profilaksi (80,1 % samazinajums [95 % TI 22,0 — 94,9; p = 0,0206]). Visas pediatriskas
populacijas NNT bija 9 (95 % TI 7 - 24) un 8 (95 % TI 6, augsgjais limits nav novertéts) kopgja
populacija (ITT) un pediatriskie kontakti no infic€to gadijumu indeksa (ITTII) attiecigi.

Profilakse gripas epidemijas laika: Veicot apkopotu divu citu petijumu analizi, kas veikti ar
nevakcin&tiem citadi veseliem piecaugusajiem, konstatgja, ka 75 mg oseltamivira lietoSana reizi diena

6 nedelas nozimigi mazina kliniskas gripas sastopamibu — no 25/519 (4,8 %) gadijumiem placebo
grupa Iidz 6/520 (1,2%) gadijumiem oseltamivira grupa (mazinasanas par 76 % [95 % TI 1,6 - 5,7;

p = 0,0006]) gripas uzliesmojuma laika. NNT $aja petijuma bija 28 (95 % TI 24-50).

Pettjuma ar gados veciem apriipes namu iemitniekiem (80 % dalibnieku san€ma pretgripas vakcmu
petijuma sezona) 75 mg oseltamivira lietosana reizi diena 6 ned€las nozimigi mazinaja kliniskas gripas
sastopamibu — no 12/272 (4,4 %) gadijumiem placebo grupa lidz 1/276 (0,4 %) gadijumam
oseltamivira grupa (mazinasanas par 92 % [95 % TI 1,5 - 6,6; p = 0,0015]). NNT $aja petijjuma bija

25 (95% T123 - 62).

Nav veikti specifiski pétijumi, lai novertétu sarezgijumu riska mazinasanos.
5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

P&c oseltamivira fosfata (pamatsavienojuma) peroralas lietoSanas oseltamivirs no kunga un zarnu
trakta uzsiicas atri un tiek plasi parversts par aktivu metabolitu (oseltamivira karboksilatu),
galvenokart aknu esterazu ietekmé. Vismaz 75 % peroralas devas sasniedz sist€misko asinsriti akttva
metabolita veida. Pamatsavienojuma iedarbiba ir mazaka neka 5 %, relativi salidzinot ar aktivo
metabolitu. Gan pamatsavienojuma, gan aktiva metabolita koncentracija plazma ir proporcionala devai
un to neietekme lietoSana vienlaikus ar &dienu.

Izplatiba

Oseltamivira karboksilata vidgjais sadales tilpums lidzsvara apstaklos cilvékam ir aptuveni 23 litri, kas
atbilst ekstracelulara skidruma daudzumam organisma. Ta ka neiraminidazes aktivitate ir
ekstracelulara, oseltamivira karboksilats izplatas uz visam vietam, kur ir nokluvis gripas viruss.

Ar cilvéka plazmas olbaltumiem saistas nenozimigs oseltamivira karboksilata daudzums
(aptuveni 3 %).

Metabolisms

Galvenokart aknas novietoto esterazu ietekmé oseltamivirs tiek plasi parveérsts par oseltamivira
karboksilatu. /n vitro petijumos pieradits, ka ne oseltamivirs, ne ta aktivais metabolits nav galveno
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citohroma P450 izoformu substrats vai inhibitors. /n vivo nav konstatéts neviens savienojuma 2. fazes
konjugats.

Elimindcija

P&c uzsiiksanas oseltamivirs galvenokart (> 90 %) tiek izvadits, parversot to par oseltamivira
karboksilatu, kas netiek talak metabolizéts un izdalas ar urinu. Oseltamivira karboksilata maksimala
koncentracija plazma vairumam cilvéku mazinas ar 6-10 h pusperiodu. Aktivais metabolits izdalas
tikai nieru ekskrécijas cela. Nieru klirenss (18,8 1/h) parsniedz glomerularas filtracijas atrumu (7,5 1/h),
kas norada, ka papildus glomerularai filtracijai notiek art sekrécija kanalinos. Mazak neka 20 % no
radiologiski iezim&tas perorali lietotas devas izdalas ar izkarnijumiem.

Nieru darbibas traucejumi

Lietojot 100 mg oseltamivira fosfata divreiz diena 5 dienas pacientiem ar dazadas pakapes nieru
mazspeju, konstatgja, ka oseltamivira karboksilata iedarbiba ir apgriezti proporcionala nieru darbibas
mazinasanas pakapei. Devu skatit apakSpunkta 4.2.

Aknu darbibas traucéjumi

In vitro petijumos konstatéts, ka pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav paredzama ne
oseltamivira iedarbibas ievérojama palielinasanas, ne aktiva metabolita iedarbibas ievérojama
mazinasanas (skatit apakSpunktu 4.2).

Gados vecaki cilveki

Lietojot salidzinamas oseltamivira devas, gados vecakiem cilvekiem (65-78 g.v.) aktiva metabolita
iedarbiba lidzsvara apstaklos bija par 25-35 % lielaka neka par 65 gadiem jaunakiem pieauguSajiem.
Gados vecakiem cilvékiem konstatgtais pusperiods bija [1dzigs ka jauniem pieaugusajiem. Nemot véra
zalu iedarbibu un panesamibu, ja nav datu par smagu nieru mazsp&ju (kreatinina

klirenss < 30 ml/min), gados vecakiem cilvékiem deva nav japielago (skatit apakSpunktu 4.2).

Berni

Vienu gadu veci un vecaki bérni: oseltamivira farmakokingtika pétita vienreizgjas devas
farmakokingtikas pe&tijumos ar 1 - 16 gadus veciem bérniem. Vairaku devu farmakokingtiku pétija
nelielam skaitam b&rnu, kas bija iesaistiti kliniskas efektivitates petjjuma. Maziem b&rniem gan
pamatsavienojums, gan aktivais metabolits no organisma izdalijas atrak neka pieaugusajiem, tapec
lietotas devas (mg/kg) iedarbiba bija mazaka. Lietojot 2 mg/kg, oseltamivira karboksilata iedarbiba ir
lidziga ka pieaugusajiem, lietojot vienreiz&€ju 75 mg devu (aptuveni 1 mg/kg). Oseltamivira
farmakokinétika par 12 gadiem vecakiem b&rniem ir tada pati ka picaugusajiem.

Par 12 ménesiem jaunaki zidaini: pieejami ierobezoti farmakokinétikas un drosibas dati par b&rniem,
kas jaunaki par 2 gadiem. Izmantojot Sos datus papildus datiem, kas iegliti petijumos ar pieaugusiem
un bérniem, kas vecaki par 1 gadu, tika veikta farmakokin&tiska model€Sana. Rezultati liecina, ka

3 mg/kg deva divreiz diena 3 — 12 ménesus veciem zidainiem un 2,5 mg/kg divreiz diena 1 —

3 ménesus veciem zidainiem nodroSina darbibu, kas atbilst klniski efektivai darbibai pieaugusiem un
b&rniem, kas vecaki par 1 gadu (skatit apakSpunktu 4.1 un 4.2). Paslaik nav pieejami dati par Tamiflu
lietosanu zidainiem, kas jaunaki par 1 ménesi.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos pétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro$ibu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati par Tpasu risku cilvékam neliecina. Tradicionalie grauzgju kancerogenitates petijjumi
paradija saistibu ar devas atkarigu dazu audzgju sastopamibas biezuma pieaugumu, kas raksturigi
grauzgju sugai. Nemot véra ekspozicijas robezas, salidzinajuma ar paredzamo ekspoziciju cilveékiem,
atradne neizmainija Tamiflu ieguvuma-riska attiecibu pie apstprinatajam indikacijam.

Teratologijas p&tijumus veica ar zurkam un trusiem, lietojot attiecigi Iidz 1500 mg/kg un

500 mg/kg preparata diena. Nenovéroja ietekmi uz augla attistibu. Zurku auglibas p&tijuma, lietojot
lidz 1500 mg/kg diena, nekonstat€ja nelabveligu ietekmi nevienam dzimumam. Pétfjumos ar zurkam
pirms un p&c dzimsanas, lietojot 1500 mg/kg diena, konstatgja pagarinatu dzemdibu laiku: drosibas
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intervals starp cilvékam lietoto devu un lielako devu zurkam bez iedarbibas (500 mg/kg diena)
oseltamiviram ir 480 reizes lielaks un aktivajam metabolitam ir 44 reizes lielaks. ledarbiba uz augli
zurkam un truSiem bija aptuveni 15-20 % no iedarbibas matitei.

Zurkam zidi$anas laika oseltamivirs un aktivais metabolits izdalas ar pienu. IerobeZots datu apjoms
liecina, ka oseltamivirs un ta aktivais metabolits izdalas mates piena. Dzivnieku datu ekstrapolacija
liecina, ka Sie savienojumi dzivniekiem izdalas attiecigi 0,01 mg diena un 0,3 mg diena.

Oseltamivira spgju izraisit adas sensitizaciju noveroja “maksimiz&Sanas” testa jurascticinam.
Izmekl&jot dzivniekus, kas arsteti ar aktivo vielu nenoteikta zalu forma, aptuveni 50 % dzivnieku
konstatgja eritému. TruSiem noveéroja parejosu acu kairinajumu.

Lai gan loti liclas vienreizgjas iekskigi lietotas oseltamivira fosfata devas pieaugusas Zurkas
neietekmgja, 7 dienas veciem zurku mazuliem $adas devas izraisTja toksisku ietekmi, arT naves
gadijumus. Sadu ietekmi novéroja, lietojot 657 mg/kg un lielakas devas. Lietojot 500 mg/kg,
nelabvéligu ietekmi nenoveroja, art ilgstosas arsteéSanas gadijuma (500 mg/kg diena no 7. 1idz 21.
dienai péc dzimsSanas).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

Prezelatinizeta ciete (kukurtizas cietes atvasinajums)
Talks

Povidons

Kroskarmelozes natrija sals

Natrija stearilfumarats

Kapsulas apvalks:

Zelatins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)

lespiedtinte:

Sellaks

Titana dioksids (E171)

FD un C Blue 2 (indigokarmins, E132)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

7 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Ekstemporalas suspensijas uzglabasana:

Istabas temperatiira: uzglabajot istabas temperatiira "uzglabat temperattira lidz 25 °C”, stabila
3 nedelas (21 dienu).
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Ledusskapi: uzglabajot temperattira 2 °C - 8 °C, stabila 6 ned¢]as.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Karbina ir 10 kapsulas trisslanu blisteriepakojuma (PVH/PE/PVDH, parklata ar aluminija foliju).
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavoSanu lietoanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/222/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 20. jiinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 20. jinijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejam Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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