1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tamiflu 75 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kova kapseli siséltdéd oseltamiviirifosfaattia, joka vastaa75 mg:aa oseltamiviiria.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli
Kova kapseli koostuu harmaasta himme#std pohjaosasta, jossa merkintd "ROCHE", seka
vaaleankeltaisesta himmedésti kansiosasta, jossa merkinté "75 mg". Merkinnét ovat sinisié.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Influenssan hoito

1-vuotiailla ja titd vanhemmilla potilailla, joilla on influenssalle tyypillisié oireita, kun
influenssavirusta on todettu esiintyvén paikkakunnalla. Teho on osoitettu, kun hoito aloitetaan kahden
vuorokauden kuluessa ensi oireiden alkamisesta. Kéyttdaihe perustuu normaalin influenssaepidemian
aikana suoritettuihin kliinisiin tutkimuksiin, kun paéasiallinen aiheuttaja oli influenssa A -virus (ks.
kohta 5.1).

Tamiflu on tarkoitettu alle 12 kk:n ikdisten lasten influenssan hoitoon pandemian aikana (ks. kohta

5.2).

Influenssan ehkaisy

- Aikuisilla sekd 1-vuotiailla ja tdtd vanhemmilla lapsilla kliinisesti diagnosoidulle
influenssatapaukselle altistumisen jilkeen, kun influenssaa on todettu esiintyvéin
paikkakunnalla.

- Tamiflun tarkoituksenmukainen kiytto influenssan ehkéisyyn on tutkittava tapauskohtaisesti
ottaen huomioon olosuhteet ja suojausta tarvitseva vdestoryhma. Poikkeustilanteissa (esim.
pandemian aikana seké tapauksissa, joissa esiintyva viruskanta ja rokotteen viruskannat eivit
vastaa toisiaan) epidemian aikaista ehkéisyd voidaan harkita aikuisille seké 1-vuotiaille ja tété
vanhemmille lapsille.

- Tamiflu on tarkoitettu pandemian aikana alle 12 kk:n ik&isille lapsille influenssalle altistumisen
jélkeiseen ehkdisyyn (ks. kohta 5.2).

Tamiflu ei korvaa influenssarokotusta.

Antiviraalisten lddkkeiden kdyton influenssan hoidossa ja ehkiisyssa tulee perustua virallisiin
suosituksiin. Padtoksissa, jotka liittyvat antiviraalisten ladkkeiden kdyttoon influenssan hoidossa ja
ehkiisyssé, on huomioitava esiintyvien influenssavirusten ominaisuudet seké sairauden merkitys eri
maantieteellisilld alueilla ja eri potilasryhmissa.

Rajalliseen farmakokineettiseen ja turvallisuustietoon perustuen Tamifluta voidaan antaa alle 12 kk:n
ikaisille lapsille influenssan hoitoon pandemian aikana. Hoitavan lddkéarin on otettava huomioon
viruskannan patogeenisuus ja potilaan peruskunto varmistaakseen, ettd ladkityksestd on potentiaalista
hyotya lapselle.



4.2  Annostus ja antotapa

Tamiflu-kapseli ja Tamiflu-suspensio ovat bioekvivalentteja lddkemuotoja. 75 mg:n annos voidaan
annostella joko

- yhtend 75 mg:n kapselina tai

- yhtend 30 mg:n ja yhtend 45 mg:n kapselina tai

- yhtend 30 mg:n ja yhtend 45 mg:n oraalisuspensioannoksena.

Aikuiset ja lapset (> 40 kg), jotka eivit kykene nieleméén kapseleita, voivat ottaa vastaavan annoksen
Tamiflu-oraalisuspensiota.

Influenssan hoito

Hoito on aloitettava mahdollisimman pian kahden ensimmaéisen vuorokauden aikana
influenssaoireiden alkamisesta.

» Nuoret (13—17-vuotiaat) ja aikuiset: Suositeltu annos on 75 mg oseltamiviiria suun kautta kaksi
kertaa vuorokaudessa viiden vuorokauden ajan.

> Yli 1-vuotiaat pikkulapset ja 2—12-vuotiaat lapset: Voidaan antaa Tamiflu 30 mg ja 45 mg
kapseleita tai oraalisuspensiota.

Katso Tamiflu-oraalisuspension ja Tamiflu 30 mg ja 45 mg kapseleiden valmisteyhteenvedoista
suositeltu hoitoannos yli 1-vuotiaille pikkulapsille ja 2—12-vuotiaille lapsille.

Yli 40 kg painavat lapset ja lapset, jotka kykenevét nieleméén kapseleita, voidaan hoitaa aikuisten
annostuksella 75 mg:n kapseli kahdesti vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan Tamiflu-oraalisuspension
tai Tamiflu 30 mg ja 45 mg kapseleiden suositellun annoksen sijaan.

> Alle 12 kk:n ikdiset lapset: Pandemian aikana suositeltu hoitoannos alle 12 kk:n ikéisille lapsille on
2 - 3 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa. Rajallinen farmakokineettinen tieto osoittaa, ettd ndilla
annoksilla saadaan suurimmalle osalle potilaista vastaava lddkeainealtistus plasmassa, joka on todettu
kliinisesti tehokkaaksi vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla (ks. kohta 5.2). Seuraavaa painonmukaista
annostusohjetta suositellaan alle 1-vuotiaiden lasten hoitoon:

Ika Suositeltu annos 5 vuorokauden hoidolle
3-12kk 3 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
1-3kk 2,5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
0-1kk* 2 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa

* Alle kuukauden ikdisille lapsille ei ole saatavilla tietoa Tamiflun annostelusta.

Tamiflun annostelun alle vuoden ikiisille lapsille on perustuttava ladkarin harkintaan hoidon
mahdollisista hyddyisti ja haitoista lapselle.

Influenssan ehkaisy

Altistumisen jélkeinen ehkéaisy

» Nuoret (13—17-vuotiaat) ja aikuiset: Suositeltu annos ehkéistd influenssa, joka aiheutuu ldheisesté
kontaktista infektoituneeseen henkilodn, on 75 mg oseltamiviiria kerran vuorokaudessa 10
vuorokauden ajan. Hoidon tulisi alkaa mahdollisimman pian ja viimeistddn kahden vuorokauden
siséllé altistumisesta tartunnan aiheuttajalle.

> Yli 1-vuotiaat pikkulapset ja 2—12-vuotiaat lapset: Voidaan antaa Tamiflu 30 mg ja 45 mg
kapseleita tai oraalisuspensiota.

Katso Tamiflu-oraalisuspension ja Tamiflu 30 mg ja 45 mg kapseleiden valmisteyhteenvedoista
suositeltu altistumisen jélkeinen ehkéisyannos yli 1-vuotiaille pikkulapsille ja 2—12-vuotiaille lapsille.



Y1i 40 kg painaville lapsille ja lapsille jotka kykenevét nielemdin kapseleita, voidaan Tamiflu-
suspension suositellun annoksen sijaan antaa influenssan ehkéisyksi 75 mg:n kapseli kerran
vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan tai Tamiflu 30 mg ja 45 mg kapseleita.

» Alle 12 kk:n ikéiset lapset: Pandemian aikana suositeltu ehkéisyannos alle 12 kk:n ikaisille lapsille
on puolet péivittiisesté hoitoannoksesta. Tdma perustuu kliiniseen tutkimustietoon yli 1-vuotiailla
lapsilla ja aikuisilla, ja osoittaa ehkdisyannoksen, vastaten puolta pdivén hoitoannoksesta, olevan
kliinisesti tehokas influenssan ehkdisyssi. Seuraavaa painonmukaista annostusohjetta suositellaan alle
1-vuotiaiden lasten ehkéisyyn:

Ika Suositeltu annos 10 vuorokauden ehkaisylle
3-12kk 3 mg/kg kerran vuorokaudessa
1-3kk 2,5 mg/kg kerran vuorokaudessa
0-1kk* 2 mg/kg kerran vuorokaudessa

* Alle kuukauden ikdisille lapsille ei ole saatavilla tietoa Tamiflun annostelusta.

Tamiflun annostelun alle vuoden ikéisille lapsille on perustuttava ldékérin harkintaan ehkdisyn
mahdollisista hyodyisti ja haitoista lapselle.

Ehkaisy influenssaepidemian aikana
Influenssan puhjettua paikkakunnalla suositeltu annos influenssan ehkéisyssd on 75 mg oseltamiviiria
kerran vuorokaudessa jopa 6 viikon ajan.

Ex tempore -valmistus

Kun Tamiflu -jauhetta oraalisuspensiota varten ei ole saatavilla

Jos kaupalliseen kéyttoon tarkoitettua Tamiflu-jauhetta oraalisuspensiota varten ei ole helposti
saatavilla, voivat aikuiset, nuoret ja lapset, jotka eivit kykene nielemdin kapseleita, saada vastaavan
Tamiflu-annoksen joko apteekin valmistamana tai vanhempien/huoltajan kotona valmistamana.

Valmistus apteekissa

> Aikuiset ja yli 1-vuotiaat lapset, jotka eivat kykene nielemaan kapseleita

Télla menetelmélld valmistetaan 15 mg/ml liuos, jolla saadaan riittdvé 14ékitys yhdelle potilaalle 5
vuorokauden hoitoon tai 10 vuorokauden ehkéisyyn.

Apteekissa voidaan valmistaa seos (15 mg/ml) kdyttamalld Tamiflu 30, 45 tai 75 mg kapseleita seké
vettd, johon lisdtddn sdilytysaineeksi 0,1 % (m/V) natriumbentsoaattia.

1. Laske potilaalle valmistettavan ja annettavan suspension kokonaistilavuus 5 vuorokauden
hoitoannosta tai 10 vuorokauden ehkéisyannosta varten. Tarvittava kokonaistilavuus méaardytyy

potilaan painon mukaan alla olevan taulukon mukaisesti:

Potilaan painoon perustuvan valmistettavan suspension tilavuus (15 mg/ml)

Paino Valmistettava kokonaistilavuus (ml)/ potilaan
(kg) paino
10-15kg 30 ml
15-23 kg 40 ml
23 -40kg 50 ml
yli 40 kg 60 ml

2. Maaritd alla olevasta taulukosta tarvittava kapseli- ja vehikkelimééra [vesi, johon on lisétty
sdilytysaineeksi 0,1 % (m/V) natriumbentsoaattia], jotka tarvitaan 15 mg/ml suspension
kokonaistilavuuden valmistamiseen (joka on laskettu ylld olevasta taulukosta: 30 ml, 40 ml, 50 ml tai
60 ml):

Kapseli- ja vehikkelim&arat, jotka tarvitaan 15 mg/ml suspension kokonaistilavuuden
valmistukseen



Valmistettavan Tarvittava Tamiflu-kapselimaara
suspension (oseltamiviirin maara mg:oina) Tarvittava vehikkelin
kokonaistilavuus 75 mg 45 mg 30 mg maara
30 ml 6 kapselia 10 kapselia 15 kapselia 29 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
40 ml 8 kapselia Kayta 20 kapselia 38,5 ml
(600 mg) vaihtoehtoista (600 mg)
vahvuutta*
50 ml 10 kapselia Kayta 25 kapselia 48 ml
(750 mg) vaihtoehtoista (750 mg)
vahvuutta*
60 ml 12 kapselia 20 kapselia 30 kapselia 57 ml
(900 mg) (900 mg) (900 mg)

* Koska kokonaisia kapseleita ei voida kayttia tavoitepitoisuuden saavuttamiseen, kdyti
valmistukseen joko 30 mg:n tai 75 mg:n kapseleita.

3. Valmistaessasi Tamiflu-kapseleista suspensiota (15 mg/ml) noudata alla olevaa menettelytapaa:

1. Erota varovasti kapselipuoliskot toisistaan ja siirré tarvittava miard Tamiflu-kapseleiden
sisdltod puhtaaseen huhmareeseen.

2. Hienonna rakeet hienoksi jauheeksi.

3. Liséda kolmasosa (1/3) tarvittavasta vehikkelimairésti [vesi, johon on lisitty sédilytysaineeksi 0,1
% (m/V) natriumbentsoaattia] ja hierré jauhetta kunnes saadaan tasainen suspensio.

4, Siirrd suspensio ruskeaan lasipulloon tai ruskeaan polyeteenitereftalaatti PET-pulloon. Kéyti
suppiloa vuodon eliminoimiseksi.

5. Liséa toinen kolmasosa (1/3) vehikkelid huhmariin, huuhtele survin ja huhmar

hienontamisliikkeelld ja siirrd vehikkeli pulloon.

6. Toista huuhtelu (kohta 5) jéljelld olevalla vehikkelilla.

7. Sulje pullo lapsiturvallisella korkilla.

8. Ravista pulloa hyvin liuottaaksesi vaikuttavan aineen huolellisesti sekd varmistaaksesi
liuenneen lddkeaineen tasaisen jakautumisen suspensiossa. (Huom! Liukenematonta jaddnnosta
saattaa olla nékyvissé, mutta se on Tamiflu-kapselin liukenematonta, tehotonta apuainetta.
Vaikuttava aine oseltamiviirifosfaatti liukenee helposti tdhén vehikkeliin ja muodostaa tasaisen
liuoksen).

9. Aseta pullon péille "Ravistettava kevyesti ennen kéyttod” -etiketti.

10.  Kun potilaan lddkekuuri on paéttynyt, ohjeista vanhempia tai huoltajaa havittimain hoidosta
mahdollisesti ylijadnyt liuos. Tdma tieto suositellaan annettavaksi joko kiinnittdmalla
tdydentdva etiketti pulloon tai lisd&dmalld maininta asiasta apteekin ohjelippuun.

11.  Kiinnitd pulloon etiketti, jossa on séilytysolosuhteen mukainen viimeinen kéyttopaivimaara.

Apteekissa valmistetun 15 mg/ml suspension sdilytys

Huoneenldmmdssé: Kayttokelpoinen 3 viikon ajan (21 vuorokautta) séilytettdessid huoneenlammaossa

”sdilytd alle 25 °C”.

Jadkaapissa: Kéyttokelpoinen 6 viikkoa, sdilytettdessd 2 - 8 °C:ssa.

Merkitse pullo etiketilld, jossa on potilaan nimi, annosteluohje, viimeinen kayttopdivamaira, ladkkeen
nimi sekd muu tarvittava apteekin ohjeistus.Tarkista oikea annosteluohje alla olevasta taulukosta.

Annostaulukko Tamiflu-kapseleista apteekissa valmistetulle suspensiolle 1-vuotiaille ja tata

vanhemmille
Annoksen
Paino Annos tilavuus Hoitoannos Ehkaisyannos
(kg) (mg) 15 mg/ml (5vrk) (10 vrk)
10-15kg 30 mg 2 ml 2 ml kaksi kertaa 2 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
15-23 kg 45 mg 3ml 3 ml kaksi kertaa 3 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa




23 -40kg 60 mg 4 ml 4 ml kaksi kertaa 4 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa

yli 40 kg 75 mg S5ml 5 ml kaksi kertaa 5 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa

Huom! Talld valmistusmenetelmaélld saadaan 15 mg/ml vahvuinen suspensio, joka eroaa kaupan
olevasta Tamiflu-oraalisuspensiojauheen vahvuudesta.

Mitatessasi pienid suspensioméérid annostele suspensiota mitta-asteikollisella ruiskulla. Merkitse tai
korosta jokaisen potilaan ruiskun oikea annoskohta (2 ml, 3 ml, 4 ml tai 5 ml).

Huoltaja sekoittaa tarvittavaa annosta varten samansuuruisen annoksen makeaa nestemadisti ruoka-
ainetta, kuten sokerivettd, suklaasiirappia, kirsikkasiirappia tai jalkiruokien kuorrutteita (esim.
karamelli- tai kinuskikastike), 1ddkeaineen kitkerdn maun peittdmiseksi.

> Alle 1-vuotiaat lapset
Seuraavalla menetelmélld valmistetaan 10 mg/ml liuos, jolla saadaan riittdva ladkitys yhdelle potilaalle
5 vuorokauden hoitoon tai 10 vuorokauden ehkdisyyn.

Apteekissa voidaan valmistaa seos (10 mg/ml) kayttdméalla Tamiflu 30 mg, 45 mg tai 75 mg kapseleita
sekd vettd, johon lisdtddn séilytysaineeksi 0,1 % (m/V) natriumbentsoaattia.

1. Laske potilaalle valmistettavan ja annettavan suspension kokonaistilavuus. Tarvittava
kokonaistilavuus méérdytyy potilaan painon mukaan alla olevan taulukon mukaisesti:

Potilaan painoon perustuvan valmistettavan suspension tilavuus (10 mg/ml)

Paino Valmistettava kokonaistilavuus (ml)/ potilaan
(kg) paino
Alle tai tasan 7 kg 30 ml
7-12 kg 45 ml

2. Maarité alla olevasta taulukosta tarvittava kapseli- ja vehikkelimééra [vesi, johon on lisétty
sdilytysaineeksi 0,1 % (m/V) natriumbentsoaattia], jotka tarvitaan 10 mg/ml suspension
kokonaistilavuuden valmistamiseen (joka on laskettu ylld olevasta taulukosta: 30 ml tai 45 ml):

Kapseli- ja vehikkelim&arat, jotka tarvitaan 10 mg/ml suspension kokonaistilavuuden
valmistukseen

Valmistettavan Tarvittava Tamiflu-kapseliméara
suspension (oseltamiviirin maara mg:oina) Tarvittava vehikkelin
kokonaistilavuus 75 mg 45 mg 30 mg maara
30 ml 4 kapselia Kaytd 10 kapselia 29,5 ml
(300 mg) vaihtoehtoista (300 mg)
vahvuutta*®
45 ml 6 kapselia 10 kapselia 15 kapselia 44 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* Koska kokonaisia kapselleita ei voida kayttia tavoitepitoisuuden saavuttamiseen, kéytetddn
valmistukseen joko 30 mg:n tai 75 mg:n kapseleita.

3. Valmistaessasi Tamiflu-kapseleista suspensiota (10 mg/ml) noudata alla olevaa menettelytapaa:

1. Erota varovasti kapselipuoliskot toisistaan ja siirré tarvittava maara Tamiflu-kapseleiden
siséltdd puhtaaseen huhmariin.

2. Hienonna rakeet hienoksi jauheeksi.

3. Lisdid kolmasosa (1/3) tarvittavasta vehikkelimaérasta [vesi, johon on lisétty sdilytysaineeksi 0,1
% (m/V) natriumbentsoaattia] ja hierrd jauhetta kunnes saadaan tasainen suspensio.

4. Siirrd suspensio ruskeaan lasipulloon tai ruskeaan polyeteenitereftalaatti PET-pulloon. Kéyti

suppiloa vuodon eliminoimiseksi.
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Lisé4 toinen kolmasosa (1/3) vehikkelid huhmariin, huuhtele survin ja huhmar
hienontamisliikkeell4 ja siirrd vehikkeli pulloon.

Toista huuhtelu (kohta 5) jéljelld olevalla vehikkelilla.

Sulje pullo lapsiturvallisella korkilla.

Ravista pulloa hyvin liuottaaksesi vaikuttavan aineen huolellisesti sekd varmistaaksesi
liuenneen lddkeaineen tasaisen jakautumisen suspensiossa. (Huom! Liukenematonta jadnndsta
saattaa olla ndkyvissd, mutta se on Tamiflu-kapselin liukenematonta, tehotonta

apuainetta. Vaikuttava aine oseltamiviirifosfaatti liukenee helposti tdhidn vehikkeliin ja
muodostaa tasaisen liuoksen).

Aseta pullon péélle "Ravistettava kevyesti ennen kayttoda” -etiketti.

Kun potilaan lddkekuuri on péattynyt, ohjeista vanhempia tai huoltajaa hivittimaan hoidosta
mahdollisesti ylijaényt liuos. Timai tieto suositellaan annettavaksi joko kiinnittdméalla
tdydentdva etiketti pulloon tai lisd&méalld maininta asiasta apteekin ohjelippuun.

Kiinnité pulloon etiketti, jossa on sdilytysolosuhteen mukainen viimeinen kayttopaivamaéra.

Apteekissa valmistetun 10 mg/ml suspension sdilytys

Huoneenlammossa: Kayttokelpoinen 3 viikon ajan (21 vuorokautta) sdilytettdessd huoneenldammosséa
’sdilytd alle 25 °C”.
Jadkaapissa: Kayttokelpoinen 6 viikkoa siilytettdessd 2 - 8 °C:ssa.

Merkitse pullo etiketilld, jossa on potilaan nimi, annosteluohje, viimeinen kdyttopaivamaara, lddkkeen
nimi sekd muu tarvittava apteekin ohjeistus. Tarkista oikea annosteluohje alla olevasta taulukosta.

Annostaulukko Tamiflu-kapseleista apteekissa valmistetulle 10 mg/ml suspensiolle alle yhden
kuukauden ikaisille lapsille

Paino

(pyoristetaan

lahimpé&an 0,5 Hoitoannos Ehkaisyannos
kg:aan) (5 vrk) (10 vrk)

3 kg 0,60 ml kaksi kertaa 0,60 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
3,5kg 0,70 ml kaksi kertaa 0,70 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
4 kg 0,80 ml kaksi kertaa 0,80 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
4,5 kg 0,90 ml kaksi kertaa 0,90 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa

Annostaulukko Tamiflu-kapseleista apteekissa valmistetulle 10 mg/ml suspensiolle 1 - 12

kuukauden ikaisille lapsille

Paino

(pyOristetaan

[ahimpé&an 0,5 Hoitoannos Ehkaisyannos
kg:aan) (5 vrk) (10 vrk)

4 kg 1,00 ml kaksi kertaa 1,00 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
4,5 kg 1,10 ml kaksi kertaa 1,10 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
Skg 1,30 ml kaksi kertaa 1,30 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
5,5 kg 1,40 ml kaksi kertaa 1,40 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
6 kg 1,50 ml kaksi kertaa 1,50 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
7 kg 2,10 ml kaksi kertaa 2,10 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
8 kg 2,40 ml kaksi kertaa 2,40 ml kerran




Paino
(pyoristetaan
l[ahimp&an 0,5 Hoitoannos Ehké&isyannos
kg:aan) (5vrk) (10 vrk)
vuorokaudessa vuorokaudessa
9 kg 2,70 ml kaksi kertaa 2,70 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa
yli 10 kg 3,00 ml kaksi kertaa 3,00 ml kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa

Huom! Talld valmistusmenetelmaélld saadaan 10 mg/ml vahvuinen suspensio, joka eroaa kaupan
olevasta Tamiflu-oraalisuspensiojauheen vahvuudesta.

Mitatessasi pienid suspensiomiérid annostele suspensiota mitta-asteikollisella ruiskulla. Merkitse tai
korosta jokaisen potilaan ruiskun oikea annoskohta.

Huoltaja sekoittaa tarvittavaa annosta varten samansuuruisen annoksen makeaa nestemaistd ruoka-
ainetta, kuten sokerivettd, suklaasiirappia, kirsikkasiirappia tai jélkiruokien kuorrutteita (esim.
karamelli- tai kinuskikastike), 1d4dkeaineen kitkerdn maun peittimiseksi.

Valmistus kotona

Jos kaupalliseen kéyttoon tarkoitettua Tamiflu-jauhetta oraalisuspensiota varten ei ole helposti
saatavilla, voivat aikuiset, nuoret tai lapset, jotka eivét kykene nielemadn kapseleita, ottaa vastaavan
Tamiflu-annoksen (ks. kohta 3 pakkausselosteesta) avaamalla kapselit ja kaatamalla kapseleiden
siséllon pieneen midrdan makeutettua ruoka-ainetta (korkeintaan 1 teelusikallinen), esim.
sokeriveteen, suklaasiirappiin, kirsikkasiirappiin, jalkiruokien kuorrutteisiin (esim. karamelli- tai
kinuskikastike), lddkeaineen kitkerdn maun peittdmiseksi. Seosta sekoitetaan ja koko annos annetaan
potilaalle. Seos on nieltidva heti valmistuksen jilkeen.

Erityiset potilasryhmat

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnasta karsivilld potilailla influenssan hoito- tai ehkéisyannoksen tarkistaminen ei
ole tarpeen. Tutkimuksia ei ole tehty lapsipotilailla, joilla on maksan hiiridita.

Munuaisten vajaatoiminta
Influenssan hoito: Annoksen tarkistamista suositellaan aikuisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten

vajaatoiminta.
Suositusannostukset esitetién alla olevassa taulukossa.
Kreatiniinipuhdistuma Suositeltu hoitoannos
> 30 (ml/min) 75 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
> 10 - <30 (ml/min) 75 mg kerran vuorokaudessa,
tai 30 mg suspensiota kaksi kertaa
vuorokaudessa,
tai 30 mg kapseli kaksi kertaa vuorokaudessa
< 10 (ml/min) Ei suositella
Dialyysipotilaat Ei suositella

Influenssan ehk&isy: Annoksen tarkistamista suositellaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, kuten alla olevasta taulukosta ilmenee.

Kreatiniinipuhdistuma Suositeltu annos ehkaisyyn
> 30 (ml/min) 75 mg kerran vuorokaudessa
> 10 - <30 (ml/min) 75 mg joka toinen vuorokausi,

tai 30 mg suspensiota kerran vuorokaudessa,
tai 30 mg kapseli kerran vuorokaudessa
<10 (ml/min) Ei suositella
Dialyysipotilaat Ei suositella




lakkaat potilaat
Annoksen tarkistaminen ei ole tarpeen, ellei ole merkkejé vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta.

Lapset
Annossuosituksia lapsille ei voida tehd4, koska kliinisté tutkimustietoa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla lapsilla ei ole riittédvasti.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Oseltamiviiri on tehokas ainoastaan influenssavirusten aitheuttamassa sairaudessa. Sen tehosta muiden
kuin influenssavirusten aiheuttamissa sairauksissa ei ole mitéén néyttoa.

Oseltamiviirin turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoa potilailla, joiden terveydentila on niin vakava tai
epéstabiili, ettd heilld katsotaan olevan viliton riski joutua sairaalahoitoon.

Oseltamiviirin turvallisuutta ja tehoa influenssan hoidossa tai ehkdisyssé ei ole osoitettu potilailla,
joiden immuunivaste on heikentynyt.

Oseltamiviirin tehoa kroonista sydin- ja/tai hengityselinsairautta sairastavien henkildiden hoidossa ei
ole osoitettu. Komplikaatioiden esiintyvyydessi ei hoito- ja plaseboryhmien vélilld havaittu eroja (ks.
kohta 5.1).

Tamiflu ei korvaa influenssarokotusta. Tamiflun kéytt6 ei vaikuta vuosittaisen influenssarokotuksen
kohderyhméin. Suoja influenssaa vastaan kestdé niin kauan kuin Tamifluta kdytetdan. Tamifluta tulisi
kéayttdd influenssan hoitoon ja ehkéisyyn ainoastaan silloin, kun luotettavilla epidemiologisilla
tiedoilla osoitetaan influenssavirusta esiintyvin paikkakunnalla.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Annoksen tarkistamista suositellaan sekd influenssan hoidossa ettd ehkéisyssa aikuisille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta. Annossuosituksia lapsille ei voida tehdé, koska kliinista
tutkimustietoa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla ei ole riittdvasti (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Oseltamiviirin farmakokineettiset ominaisuudet, kuten véhiinen proteiineihin sitoutuminen ja
CYP450:sté ja glukuronidaasisysteemeistd riippumaton metabolia (ks. kohta 5.2), viittaavat siihen,
etteivat merkittavat yhteisvaikutukset ndiden mekanismien kautta ole todennékdisia.

Annoksen sdétdminen ei ole tarpeen kéytettdessd oseltamiviiria yhdessd probenesidin kanssa potilailla,
joilla munuainen toimii normaalisti. Probenesidin, tubulussekreetion anionisen reitin tehokkaan
estdjin, yhtaikainen kiyttd aiheuttaa noin kaksinkertaisen altistumisen oseltamiviirin aktiiviselle
metaboliitille.

Oseltamiviirilla ei ole kineettistd yhteisvaikutusta samaa reittié eliminoituvan amoksisilliinin kanssa.
Siten oseltamiviirin yhteisvaikutukset timén reitin kautta ovat vahéisia.

Kliinisesti merkittavét yhteisvaikutukset, jotka johtuisivat kilpailusta tubulussekreetiosta, ovat
epdtodennékdisiad johtuen useimpien ndiden aineiden turvamarginaaleista, aktiivisen metaboliitin
eliminaation luonteesta (glomerulussuodatus ja anioninen tubulusekreetio) seké nédiden reittien
erityskapasiteetista. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa maarattdessi oseltamiviiria henkiloille,
jotka kdyttavdt myOs samaa reittié erittyvié aineita, joilla on kapea terapeuttinen marginaali (esim.
klorpropamidi, metotreksaatti, fenyylibutatsoni).

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu oseltamiviirin tai sen pdédmetaboliitin ja
parasetamolin, asetyylisalisyylihapon, simetidiinin tai antasidien (magnesium- ja aluminiumhydroksidi
sekd kalsiumkarbonaatti) vélilld annettaessa niitd samanaikaisesti oseltamiviirin kanssa.



4.6 Raskaus ja imetys

Vaikka oseltamiviirilld ei ole tehty kontrolloituja kliinisid tutkimuksia raskaana olevilla naisilla, tietoa
on rajoitetusti saatavilla myyntiluvan myontamisen jéalkeisista ja retrospektiivisistd
seurantatutkimusraporteista. Namaé tiedot yhdistettynd eldinkoetutkimuksien tuloksiin eivit viittaa
suoriin eiké epédsuoriin haitallisiin vaikutuksiin raskauteen, sikion/sikionkalvon tai syntymanjélkeiseen
kehitykseen (ks. kohta 5.3). Raskaana oleville naisille voidaan antaa Tamifluta, kun otetaan huomioon
saatavilla olevat turvallisuustiedot, influenssaviruskannan patogeenisuus ja raskaana olevan naisen
peruskunto.

Imettévilla rotilla oseltamiviiri ja sen aktiivinen metaboliitti erittyivat maitoon. Hyvin rajallinen méara
tietoa on saatavilla rintaruokittavista lapsista, joiden &iti on kdyttanyt oseltamiviirid, tai oseltamiviirin
erittymisestd didinmaitoon. Ndma tiedot osoittavat, etti oseltamiviiria ja sen aktiivista metaboliittia
16ytyy didinmaidosta alhaisena pitoisuutena, mistd on seurauksena subterapeuttinen annos vauvalle.
Kun otetaan huomioon nédma tiedot, influenssaviruskannan patogeenisuuden ja imettévén didin
peruskunnon oseltamiviirin antamista voidaan harkita, jos siitd on potentiaalista hyotyd imettévalle
aidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tamiflulla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tamiflun yleinen turvallisuusprofiili perustuu kliinisisté tutkimuksista saatuihin tietoihin 2107
aikuisesta ja 1032 lapsesta, jotka saivat hoitoa influenssaan seki tietoihin 2914 aikuisesta ja 99
lapsesta, jotka saivat Tamifluta influenssan ehkiisyyn. Aikuisilla hoitotutkimuksissa yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset olivat oksentelu sekd pahoinvointi ja ehkéisytutkimuksissa pahoinvointi
ja padnsérky. Suurin osa havaituista haittavaikutuksista esiintyi vain hoidon ensimmaéiseni tai toisena
hoitopdivina ja lievittyi itsestddn 1-2 vuorokauden kuluessa. Lapsilla yleisimmin todettu
haittavaikutus oli oksentelu.

Alla olevassa taulukossa esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (= 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (=1/1000 - < 1/100), harvinainen (>1/10 000 -

< 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin). Haittavaikutukset on listattu asianmukaisiin luokkiin kliinisten tutkimusten yhdistetyn
analyysin mukaisesti ja ne on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Influenssan hoito ja ehkaisy aikuisilla ja yli 13-vuotiailla:

Yleisimmat haittavaikutukset (= 1 % oseltamiviiriryhmassa), joita influenssatutkimuksissa on
havaittu aikuisilla ja yli 13-vuotiailla Tamiflu-hoidon ja ehkaisyn aikana tai markkinoilletulon
jalkeisessd seurannassa

Elinjarjestelma Haittavaikutuksia saaneet potilaat (%)
Esiintyvyysluokka Hoito Ehkaisy

Haittavaikutus Oseltamiviiri Plasebo Oseltamiviiri ~ Plasebo

75 mg kaksi 75 mg kerran
kertaa vrk:ssa vrk:ssa
(n =1057) (n = 1050) (n = 1480) (n =1434)

Infektiot
Yleinen:

Bronkiitti 4% 5% 1% 1%

Akuutti bronkiitti 1 % 1% 0% <1%

Yldhengitystietulehdus 0% 0% 8 % 8 %
Psyykkiset hairiot




Elinjarjestelma

Haittavaikutuksia saaneet potilaat (%0)

Esiintyvyysluokka Hoito Ehkaisy
Haittavaikutus Oseltamiviiri Plasebo Oseltamiviiri Plasebo
75 mg kaksi 75 mg kerran
kertaa vrk:ssa vrk:ssa
(n =1057) (n = 1050) (n = 1480) (n =1434)
Melko harvinainen:
Aistiharha® <1% 0 % <1% 0 %
Hermosto
Hyvin yleinen:
Padnsarky 2% 2% 20 % 18 %
Yleinen:
Unettomuus 1% 1% 1% 1%
Melko harvinainen:
Kouristus® <1% 0 % 0 % 0 %
Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen:
Huimaus 1% 1% <1% <1%
Hengityselimet, rintakeha ja
valikarsina
Yleinen:
Yski 1% 1% 6 % 6 %
Rinorrea <1% 0% 2% 1%
Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen:
Pahoinvointi™® 11 % 7 % 8 % 4%
Yleinen:
Oksentelu® 8 % 3% 2 % 1%
Vatsakipu 2% 2% 2% 2%
Ripuli 6 % 8 % 3% 3%
Dyspepsia 1% 1% 2% 2%
Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen:
Dermatiitti® <1% <1% 1% 1 %
Thottuma® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Ekseema® <1% 0 % <1% <1%
Yleisoireet
Yleinen:
Heitehuimaus 2% 3% 2% 2%
Uupumus 1% 1% 8% 8%
Kipu <1% <1% 4% 3%

* Haittavaikutuksia todettiin markinoilletulon jélkeisesséd seurannassa. Niitd raportoitiin yhdistetyissa
kliinisissé tutkimuksissa ylld mainitussa taulukossa nikyvén esiintymistiheyden mukaisesti.
® Potilaat, joilla oli ainoastaan pahoinvointia. Ei mukana potilaita, joilla oli pahoinvointia oksentelun

yhteydessa.

¢ Oseltamiviiri- ja plaseboryhmien vélinen ero oli tilastollisesti merkitseva.

Influenssan hoito ja ehkaisy lapsilla:

Alla olevassa taulukossa esitetddn lapsitutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset.

Yleisimmat haittavaikutukset lapsilla (= 1 % hoitotutkimusten ja > 10 % ehkaisytutkimuksen

oseltamiviiriryhmassa)

Elinjarjestelma
Esiintyvyysluokka

Haittavaikutuksia saaneet potilaat (%)

Hoito

Hoito | Ehkaisy®
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Oseltamiviiri Plasebo | Oseltamiviiri | Oseltamiviiri
2 mg/kg kaksi 30-75mg® | 30-75mg°
kertaa vrk:ssa
(n =515) (n=517) (n = 158) (n=99)
Infektiot
Yleinen:
Pneumonia 2% 3% 0% 0%
Sinuiitti 2% 3% 0% 0%
Bronkiitti 2% 2% 2% 0%
Vilikorvatulehdus 9 % 11 % 1% 2%
Veri ja imukudos
Yleinen:
Lymfadenopatia 1% 2% <1% 0%
Hengityselimet, rintakeha ja
valikarsina
Yleinen:
Astma (paheneminen mukaan 4 % 4% 0% 1%
luettuna)
Nendverenvuoto 3% 3% 1% 1%
Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen:
Oksentelu 15 % 9 % 20 % 10 %
Ripuli 10 % 11 % 3% 1%
Yleinen:
Pahoinvointi 3% 4% 6 % 4%
Vatsakipu 5% 4 % 2% 1%
Silmat
Yleinen:
Konjunktiviitti 1% <1% 0% 0%
Kuulo ja tasapainoelin
Common:
Korvaongelmat® 2% 1% 0 % 0 %
Téarykalvon ongelmat 1% 1% 0% 0%
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen:
Dermatiitti 1% 2% <1% 0%

* Ehkiisytutkimus ei sisdltdnyt plasebohaaraa, ts. kyseessi oli kontrolloimaton tutkimus.
® Yksikkoannos = painoon perustuva annostelu (ks. kohta 4.2).

¢ Potilailla oli korvasérkyé.

Lapsilla, joilla oli ollut bronkiaalinen astma, haittatapahtumaprofiili oli yleensd samanlainen
laadullisesti kuin muuten terveilla lapsilla.

Markkinoilletulon jélkeisen seurannan perusteella saatuja lisdtietoja tietyista vakavista

haittavaikutuksista:

Immuunijarjestelmé

Yleisyys tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot.

Psyykkiset hairiot ja hermosto

Yleisyys tuntematon: Influenssaan voi liittyd neurologisia ja kdyttdytymiseen vaikuttavia oireita mm.
aistiharhoja, sekavuustiloja sekd epdnormaalia kédytostd, mitkd ovat joissain tapauksissa johtaneet

kuolemaan. Niitd tapahtumia voi esiintyé enkefaliitin tai enkefalopatian yhteydessd mutta niita voi
esiintyd my0s ilman selvdé vakavaa sairautta.

Markkinoilletulon jélkeisissd seurantaraporteissa Tamifluta saaneilla influenssapotilailla on esiintynyt
kouristuksia ja sekavuustiloja (mm. tajunnan tason muutos, sekavuus, epdnormaali kédytos,
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harhakuvitelmat, sekavuustilat, kithtymys, levottomuus seki painajaiset). Ne ovat erittdin harvoin
johtaneet tapaturmaiseen loukkaantumiseen tai kuolemaan. N&itd tapahtumia on raportoitu
ensisijaisesti lapsilla ja nuorilla ja ne ovat usein alkaneet &killisesti sekd lievittyneet nopeasti.
Tamiflun osuutta tapahtumiin ei tiedetd. Samanlaisia neuropsykiatrisia tapahtumia on raportoitu myos
potilailla, jotka eivét ole kayttdneet Tamifluta.

Silmat
Yleisyys tuntematon: ndkohairio.

Sydén
Yleisyys tuntematon: syddmen rytmih&irid.

Ruoansulatuselimisto
Yleisyys tuntematon: Gastrointestinaalinen verenvuoto ja hemorraginen koliitti.

Maksa ja sappi

Yleisyys tuntematon: Influenssaoireisilla potilailla on havaittu maksan ja sapen héirioité, esimerkiksi
hepatiittia ja kohonneita maksan entsyymiarvoja. Niihin tapauksiin sisdltyy fataali fulminantti
hepatiitti/maksan toimintahiirio.

Iho ja ihonalainen kudos
Yleisyys tuntematon: Vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma4, toksinen

epidermaalinen nekrolyysi, eryteema multiforme ja angioneuroottinen 6deema.

Lisatietoa erityisryhmista:

Alle 1-vuotiaat lapset

Oseltamiviirin turvallisuustieto alle 1-vuotiaiden influenssan hoidossa perustuu prospektiivisiin ja
retrospektiivisiin havaintotutkimuksiin (kdsittden yhteensad yli 2400 lasta tistd ikdryhmastd) sekd
epidemiologisiin tietokantatutkimuksiin ja myyntiluvan myontamisen jélkeisiin raportteihin. Namé
viittaavat siihen, etti turvallisuusprofiili alle 1-vuotiailla lapsilla on samanlainen kuin 1-vuotiailla tai
tatd vanhemmilla lapsilla.

lakkaat potilaat

Kun idkkaille potilasryhmaélle annettiin joko oseltamiviiria tai plaseboa, ei turvallisuudessa havaittu
kliinisesti merkittidvid eroja alle 65-vuotiaaseen viestodn verrattuna.

Potilaat, joilla on krooninen sydan- ja/tai hengityselinsairaus

Haittatapahtumaprofiili yli 13-vuotiailla ja potilailla, joilla oli krooninen sydén- ja/tai
hengityselinsairaus, oli laadullisesti samanlainen kuin terveilld nuorilla aikuisilla.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Todennékoinen yliannostusoire olisi pahoinvointi sithen
liittyvine oksennuksineen ja huimauksineen tai ilman. Potilaiden tulisi yliannostustapauksessa
keskeyttdd hoito. Erityistd vastalddkettd ei ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virusldéke, ATC-koodi: JOSAH02

Oseltamiviirifosfaatti on aktiivisen metaboliittinsa (oseltamiviirikarboksylaatti) prodrug-muoto.

Aktiivinen metaboliitti on selektiivinen influenssaviruksen neuraminidaasientsyymin estija.
Neuraminidaasientsyymit ovat viruksen pinnalla esiintyvid glykoproteiineja. Viruksen
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neuraminidaasiaktiviteetti on tarkedd seké viruksen tunkeutumiselle infektoitumattomaan soluun etti
juuri muodostuneiden viruspartikkeleiden irtoamiselle infektoiduista soluista ja viruksen levidmiselle
elimistoon.

Oseltamiviirikarboksylaatti estdd influenssa A- ja -B-virusten neuraminidaaseja in vitro.
Oseltamiviirifosfaatti estdd influenssavirusten infektiota ja replikaatiota in vitro. Oseltamiviiri suun
kautta annettuna estdi influenssa A- ja -B-virusten replikaatiota ja patogeenisuutta in vivo
influenssainfektion eldinmalleissa. Estovaikutus saadaan vastaavilla antiviraalialtistuksilla kuin
ihmisilld 75 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa.

Oseltamiviirin antiviraalista vaikutusta influenssa A:han ja -B:hen tukevat kokeellisissa olosuhteissa
suoritetut altistustutkimukset terveilld vapaaehtoisilla.

Neuraminidaasientsyymin [C50-arvot oseltamiviirille kliinisesti eristetysté influenssa A-viruksesta
vaihtelivat 0,1 nM:sta 1,3 nM:iin ja influenssa B:ll4 arvo oli 2,6 nMa. Influenssa B:lle havaittiin
julkaistuissa tutkimuksissa korkeampia IC50-arvoja (mediaani jopa 8,5 nM).

Virusneuraminidaasin vahentynyt herkkyys

Todisteita resistenssin ilmaantuvuudesta ei ole saatu tdhén mennessé tehdyissd Tamiflun kayttoon
liittyvissa kliinisissd lddketutkimuksissa, kuten altistumisen (7 pdivéé) ja perheenjdsenen altistumisen
jélkeisen influenssan ehkédisytutkimuksissa (10 pdivid) tai kausittaisen influenssan
ehkaisytutkimuksessa (42 paivaa).

Rochen taloudellisesti tukemissa kliinisissé tutkimuksissa on tutkittu influenssavirusten vihentyneen
oseltamiviiriherkkyyden tai selvin oseltamiviiriresistenssin ilmaantuvuuden riskid. Kaikkien
potilaiden, joiden todettiin kantavan tilapdisesti oseltamiviirikarboksylaatille resistenttié virusta,
paranivat viruksesta normaalisti, eikd kliinisen tilan pahenemista havaittu.

Potilaat, joilla resistensseja mutaatioita (%)
Potilasjoukko Fenotyypitys* Geno-ja fenotyypitys*
Aikuiset ja nuoret 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Lapset (1-12 vuotta) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* Taydellistd genotyypitysti ei tehty kaikissa tutkimuksissa.

Resistenssin ilmaantuvuuden aste saattaa olla suurempi nuorimmissa ikdryhmissé ja
immunosuppressiopotilailla. Oseltamiviirille resistenttien virusten, joita eristettiin oseltamiviirilla
hoidetuilta potilailta seké oseltamiviirille resistenttien influenssavirusten laboratoriokantojen on
todettu siséltdvin mutaatioita N1 ja N2 neuraminidaaseissa. Resistensseilld mutaatioilla on taipumus
olla virusalatyyppikohtaisia (mukaan lukien nuo H5SN1-varianteissa todetut).

Niillé potilailla, jotka eivit raportoidun tiedon perusteella ole altistuneet oseltamiviirille, on havaittu
normaalisti tapahtuvia, vahentyneeseen oseltamiviiriherkkyyteen in vitro liittyvid mutaatioita
influenssa A/H1N1-viruksessa.. Vihentyneen oseltamiviiriherkkyyden mééari ja senkaltaisten virusten
levinneisyys ndyttivét vaihtelevan kausittaisesti ja maantieteellisesti.

Influenssainfektion hoito

Oseltamiviiri on tehokas vain influenssaviruksen aiheuttamaan sairauteen. Tilastollisia analyyseja
esitetddn siksi ainoastaan influenssaviruksen infektoimista henkil6istd. Koko
hoitotutkimuspopulaatioon kuului seka influenssa-positiivisia ettd -negatiivisia henkil6itd (ITT =
Intention To Treat). Hoidon teho aleni suhteessa influenssa-negatiivisten lukuméaardén.
Influenssainfektio vahvistettiin 67 %:lla (vaihtelu 46-74 %) kaikista hoitotutkimuksiin osallistuneista
potilaista. ldkkéistéd potilaista 64 % oli influenssa-positiivisia ja kroonista sydan- ja/tai
hengityselinsairautta sairastavista potilaista 62 % oli influenssa-positiivisia. Kaikissa faasin 111
hoitotutkimuksissa potilaita keréttiin tutkimukseen aikana, jolloin influenssaa tiedettiin esiintyvin
paikkakunnalla.
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Aikuiset ja nuoret 13 vuoden iéstd alkaen: Potilaat olivat sopivia, jos he ilmoittautuivat 36 tunnin
kuluessa oireiden alkamisesta, heilld oli kuumetta > 37,8 °C seka lisdksi vahintddn yksi respiratorinen
oire (yské, nendoireita tai kurkkukipua) ja vahintddn yksi systeeminen oire (lihaskipu,
vilunvireet/hikoilu, huonovointisuus, vasymys tai paénsirky). Kaikkien hoitotutkimuksiin
osallistuneiden, influenssa-positiivisten aikuisten ja nuorten (N = 2413) yhdistetyssé
tutkimusanalyysissd oseltamiviiri 75 mg kaksi kertaa vuorokaudessa viiden vuorokauden ajan viahensi
influenssan kestoaikaa keskimaarin noin yhdella péivillad plaseboryhmén 5,2 péivastd (95 %:n
luottamusvili 4,9-5,5 pdivad) 4,2 pdivéadn (95 %:n luottamusvili 4,0-4,4 paivad); (p < 0,0001).

Koehenkil6illa diagnosoidut, antibiooteilla hoidetut alempien hengitysteiden komplikaatiot (padasiassa
bronkiitti) vihenivét plaseboryhmin 12,7 %:sta (135/1063) oseltamiviirilla hoidettujen potilaiden
8,6 %:iin (116/1350) (p = 0,0012).

Influenssan hoito riskipotilailla: Influenssan keskiméardinen kestoaika ei vahentynyt merkitsevasti
iakkdilla potilailla (> 65-vuotiailla) eiké henkil6ill4, joilla oli krooninen sydéin- ja/tai
hengityselinsairaus, kun heille annettiin oseltamiviiria 75 mg kaksi kertaa vuorokaudessa viiden
vuorokauden ajan. Kuumeen kokonaiskestoaika véheni oseltamiviiriryhméssa yhdella paivalla.
Influenssa-positiivisilla idkkéilld potilailla oseltamiviiri véhensi merkitsevésti antibiooteilla
hoidettavien alempien hengitysteiden komplikaatioita (pddasiassa bronkiittia ja myds alempien
hengitysteiden tulehdusta sekd pneumoniaa) plaseboryhmén 19 %:sta (52/268) oseltamiviiriryhmén
12 %:iin (29/250) (p = 0,0156).

Influenssa-positiivisilla, kroonista sydédn- ja/tai hengityselinsairautta sairastavilla potilailla
antibiooteilla hoidettavien alempien hengitysteiden komplikaatioiden (pééasiassa bronkiitti)
esiintyvyys oli plaseboryhméssd 17 % (22/133) ja oseltamiviiriryhmaéssé 14 % (16/118) (p = 0,5976).

Lasten influenssan hoito: Muuten terveilld (65 % influenssa-positiivisia) 1-12-vuotiailla lapsilla
(keski-ikd 5,3 vuotta) tehdyssé tutkimuksessa lapsilla oli kuumetta (> 37,8 °C) seké joko yskéaa tai
nuhaa. 67 %:lla influenssa-positiivisista potilaista oli influenssa A ja 33 %:lla influenssa B.
Oseltamiviirihoito aloitettiin 48 tunnin sisélld oireiden alkamisesta. Hoito véhensi merkitsevésti
sairauden kestoa 1,5 péivalla (95 %:n luottamusvéli 0,6-2,2 pdivéd; p < 0,0001) verrattuna plaseboon
(maédritelty normaalin terveydentilan ja aktiivisuuden palautumisena sekid kuumeen, yskén ja nuhan
lievittymisend). Oseltamiviiri véhensi akuutin vilikorvatulehduksen esiintyvyyttd plaseboryhmén
26,5 %:sta (53/200) oseltamiviirilla hoidettujen lasten 16 %:iin (29/183) (p = 0,013).

Toinen tutkimus tehtiin 334:114 6—12-vuotiaalla astmaattisella lapsella, joista 53,6 % oli influenssa-
positiivisia. Oseltamiviiriryhméssi sairauden kesto ei lyhentynyt merkitsevésti. Kuudenteen péivain
mennessd (viimeinen hoitopéivd) FEV| oli oseltamiviirilla hoidetussa ryhmassé noussut 10,8 %:1la
verrattuna plaseboryhmén 4,7 %:iin (p = 0,0148).

Influenssa B -infektion hoito: Kaikkiaan 15 % influenssa-positiivisesta populaatiosta sairastui
influenssa B:hen (maérd vaihtelee 1-33 %:iin yksittdisissa tutkimuksissa). Sairauden keskimaardinen
kestoaika yksittdisissd tutkimuksissa influenssa B:n infektoimilla henkil6illd ei eronnut merkitsevasti
hoitoryhmien vililld. Analyysissd yhdistettiin influenssa B:n infektoimien 504 henkilon tiedot.
Oseltamiviiri lyhensi kaikkien oireiden kestoaikaa 0,7 paivélld (95 %:n luottamusvaili 0,1-1,6 paivaa;
p = 0,022) sekd kuumeen (> 37,8 °C), yskin ja nuhan kestoa yhdelld paivélla (95 %:n luottamusvali
0,4-1,7 paivai; p < 0,001) plaseboon verrattuna.

Influenssan ehkaisy

Oseltamiviirin teho ehkiistd normaalin tartunnan kautta saatua influenssasairautta on osoitettu
altistumisen jélkeisessd ehkéisytutkimuksessa sekd kahdessa epidemian aikaisessa
ehkéisytutkimuksessa. Ensisijainen tehon mitta kaikille niille tutkimuksille oli laboratoriossa
varmennettu influenssa. Influenssaepidemian virulenssi ei ole ennustettavissa ja vaihtelee alueittain
sekd kaudesta toiseen; siksi “number needed to treat" (NNT) -arvo eli potilasmiiré, joka tarvitaan
yhden influenssatapauksen estdmiseen, vaihtelee.
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Altistumisen jalkeinen ehk&isy: Eradssé tutkimuksessa (12,6 % rokotettu influenssaa vastaan)
aloitettiin oseltamiviirihoito 75 mg kerran vuorokaudessa henkil6illi, jotka olivat olleet kontaktissa
varmennetun influenssatapauksen kanssa (ns. indeksitapaus). Hoito aloitettiin kahden vuorokauden
sisdlld siitd, kun indeksitapaus oli saanut oireita ja sitd jatkettiin seitseman vuorokauden ajan.
Influenssa varmennettiin 163 indeksitapauksessa 377:std. Oseltamiviiri vihensi merkitsevasti
influenssasairauden esiintyvyytti henkil6illé, jotka olivat olleet kontaktissa kliinisesti varmennetun
influenssatapauksen kanssa, plaseboryhmén 24 potilaasta 200:sta (12 %) oseltamiviiriryhmén kahteen
potilaaseen 205:std (1 %) (92 %:n vahentyminen, 95 %:n luottamusvéli 6-16; p < 0,0001). Ryhmassa,
joka oli ollut kontaktissa influenssatapauksen kanssa, “number needed to treat" (NNT) oli 10 (95 %:n
luottamusvili 9-12). Koko populaatiossa (ITT) riippumatta indeksitapauksen infektiotilanteesta NNT
oli 16 (95 %:n luottamusvili 15-19).

Oseltamiviirin teho normaalin tartunnan kautta saadun influenssasairauden ehkédisyssa on osoitettu
altistumisen jilkeisessd kotitalouksien estotutkimuksessa. Tutkimuksessa oli mukana aikuisia, yli 13-
vuotiaita sekd 1-12-vuotiaita lapsia (indeksitapauksia ja influenssapotilaan kanssa kontaktissa olleita
perheenjésenid). Ensisijainen tutkimuksessa kaytetty tehon mitta oli laboratoriossa varmennettujen
influenssatapausten esiintyminen kotitalouksissa. Oseltamiviiriprofylaksia kesti 10 vuorokauden ajan.
Laboratoriossa varmennettujen influenssatapausten esiintyminen kotitalouksissa vaheni koko
populaatiossa 20 %:sta (27 potilasta 136:sta ryhmaéss, joka ei saanut ehkédisyd) 7 %:iin (10 potilasta
135:std ryhmissé, joka sai ehkdisyd), (62,7 %:n vihennys [95 %:n luottamusvili 26,0 -81,2;

p = 0,0042]). Kotitalouksissa influenssan infektoimilla indeksitapauksilla influenssan esiintyvyys
viheni 26 %:sta (23 potilasta 89:std ryhmaéssé, joka ei saanut ehkdisyd) 11 %:iin (9 potilasta 84:sti
ryhméssi, joka sai ehkiisyd), (58,5 %:n vihennys, [95 %:n luottamusvali 15,6 — 79,6]; p = 0,0114). 1-
12-vuotiaille lapsille tehdyn alaryhméanalyysin mukaan laboratoriossa varmennettujen
influenssatapausten esiintyvyys lapsilla vdheni merkitsevisti 19 %:sta (21 potilasta 111:std ryhméssé,
joka ei saanut ehkdisyd) 7 %:iin (7 potilasta 104:std ryhmaéssa, joka sai ehkdisyd) (64 %:n vidhennys,
[95 %:n luottamusvili 15,8 — 85,0]; p = 0,0188). Lapsilla, jotka eivit olleet vield levittineet virusta
tutkimuksen alussa, laboratoriossa varmennettujen influenssatapausten esiintyvyys viheni 21 %:sta
(15 potilasta 70:std ryhmaissé, joka ei saanut ehkaisyé) 4 %:iin (2 potilasta 47:std ryhmaissé, joka sai
ehkiisyi), (80,1 %:n vihennys, [95 %:n luottamusvali 22,0 - 94,9]; p = 0,0206). NNT koko
lapsipopulaatiossa (ITT) oli 9 (95 %:n luottamusvili 7-24) ja infektoituneiden indeksitapausten
lapsikontakteissa (ITT II) 8 (95 %:n luottamusvili 6, yldarvo ei laskettavissa).

Ehkaisy influenssaepidemian aikana: Kahteen muuhun tutkimukseen otettiin rokottamattomia, muuten
terveitd aikuisia. Ndiden tutkimusten tuloksia yhdistettidessa oseltamiviiri annettuna 75 mg kerran
vuorokaudessa kuuden viikon ajan vahensi merkitsevasti kliinisid influenssasairauksia, kun
influenssaa esiintyi paikkakunnalla. Plaseboryhméssi influenssaoireita havaittiin 25 potilaalla 519:sté
(4,8 %), oseltamiviiriryhméssd kuudella potilaalla 520:sti (1,2 %) (76 %:n viheneminen, 95 %:n
luottamusvili 1,6-5,7; p = 0,0006). NNT tissa tutkimuksessa oli 28 (95 %:n luottamusvili 24-50).
Eraassa tutkimuksessa seurattiin laitoshoidossa olevia vanhuksia, joista 80 % sai influenssarokotteen.
75 mg oseltamiviiria kerran vuorokaudessa kuuden viikon ajan véhensi merkitsevésti kliinisen
influenssasairauden esiintyvyytti. Plaseboryhmaéssé influenssaoireita havaittiin 12 potilaalla 272:sta
(4,4 %), oseltamiviiriryhméssd yhdelld potilaalla 276:sta (0,4 %) (92 %:n viheneminen, 95 %:n
luottamusvili 1,5-6,6; p = 0,0015). NNT tissé tutkimuksessa oli 25 (95 %:n luottamusvili 23-62).

Erityisia tutkimuksia komplikaatioriskin pienentymisesté ei ole tehty.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oseltamiviiri imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta suun kautta tapahtuvan oseltamiviirifosfaatin
(prodrug-muoto) annostelun jélkeen ja muuttuu suurelta osin maksaesteraasien vaikutuksesta
aktiiviseksi metaboliitiksi (oseltamiviirikarboksylaatti). Vahintdan 75 % suun kautta otetusta
annoksesta siirtyy systeemiseen verenkiertoon aktiivisen metaboliitin muodossa. Altistuminen
prodrug-muodolle on vihemman kuin 5 % verrattuna aktiiviseen metaboliittiin. Sekd prodrug-muodon
ettd aktiivisen metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat annosriippuvaisia eikd ruuan yhtaikainen
nauttiminen niihin vaikuta.
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Jakautuminen

Oseltamiviirikarboksylaatin keskiméérdinen vakaan tason (steady state) jakautumistilavuus on
thmisilld noin 23 litraa, joka on yhté paljon kuin kehon ekstrasellulaarinesteen tilavuus. Koska
neuraminidaasiaktiivisuus on solunulkoista, oseltamiviirikarboksylaatti jakautuu kaikkiin niihin
paikkoihin, joissa virusta on.

Oseltamiviirikarboksylaatin sitoutuminen ihmisen plasman proteiiniin on véhiistd (noin 3 %).

Metabolia

Oseltamiviiri muuttuu suurelta osin maksan esteraasien vaikutuksesta oseltamiviirikarboksylaatiksi.
In- vitro -tutkimukset osoittivat, ettei oseltamiviiri eikd sen aktiivinen metaboliitti ole tdrkeimpien
sytokromi P450 -isoentsyymien substraatteja eiké estdjid. Il faasin konjugaatteja kummastakaan
yhdisteesti ei ole osoitettu in vivo.

Eliminaatio

Imeytynyt oseltamiviiri eliminoituu ensisijaisesti (> 90 %) muuttumalla oseltamiviirikarboksylaatiksi.
Se ei metaboloidu vaan erittyy virtsaan. Oseltamiviirikarboksylaatin huippupitoisuuden
puoliintumisaika plasmassa on useimmilla potilailla 6-10 tuntia. Aktiivinen metaboliitti erittyy
kokonaan munuaisten kautta. Munuaispuhdistuma (18,8 1/h) ylittd4 glomerulussuodatusnopeuden
(7,5 1/h). Tadma viittaa siihen, ettd glomerulussuodatuksen lisdksi tapahtuu tubulussekreetiota.
Vihemmaén kuin 20 % radioisotooppileimatusta annoksesta erittyy ulosteisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Annettaessa 100 mg oseltamiviiria kahdesti vuorokaudessa viiden vuorokauden ajan potilaille, joilla
oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa, todettiin aktiiviselle metaboliitille altistumisen olevan
kddntiden verrannollinen munuaisfunktioon (annostelu ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

In vitro -tutkimusten perusteella ei ole odotettavissa, ettd altistuminen oseltamiviirille lisddntyisi
merkittdvasti eikd mydskédn, ettd altistuminen aktiiviselle metaboliitille vdhenisi maksan
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 4.2).

lakkaat potilaat

Altistuminen aktiiviselle metaboliitille steady state -vaiheessa on noin 25-35 % suurempi idkkailla
potilailla (65 - 78-vuotiailla) kuin alle 65-vuotiailla kdytettidessé toisiaan vastaavia
oseltamiviiriannoksia. 1dkkailla potilailla todetut puoliintumisajat ovat samanlaisia kuin nuorilla
aikuisilla. Siedettdvyyden ja ladkkeelle altistumisen perusteella annoksen sddtdminen ei ole tarpeen
iakkailla potilailla, ellei heilld ole merkkejé vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohta 4.2).

Lapset

Lapset (1-vuotiaat tai ttd vanhemmat): oseltamiviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu kerta-
annostutkimuksissa 1-16-vuotiailla lapsilla. Kliinisessd tehotutkimuksessa seurattiin toistuvan
annoksen farmakokinetiikkaa pienessé lapsiryhméssi. Oseltamiviiri ja sen aktiivinen metaboliitti
poistuivat nuorempien lasten elimistostd nopeammin kuin aikuisilta, mika johti vahdisempéan
altistumiseen annetulla mg/kg-annoksella. 2 mg/kg annos saa aikaan
oseltamiviirikarboksylaattialtistuksen, joka on verrannollinen aikuisten 75 mg:n kerta-annoksen
jélkeiseen altistumiseen (noin 1 mg/kg). Oseltamiviirin farmakokinetiikka yli 12-vuotiailla lapsilla on
samanlaista kuin aikuisilla.

Lapset (alle 12 kuukautta): Alle 2-vuotiaista lapsista on saatavilla rajallinen méard farmakokineettistd
ja turvallisuustietoa. Farmakokineettistd mallinnusta on tehty kiyttdmalla ndiden tietojen lisdksi
tutkimustietoa aikuisista ja yli 1-vuotiaista lapsista. Tulokset osoittavat, etté altistukset annoksella 3
mg/kg kahdesti vuorokaudessa 3 - 12 kuukauden ikéisilla lapsilla ja 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
1 - 3 kuukauden ikiisilla lapsilla ovat samanlaiset kuin kliinisesti on todettu tehokkaiksi aikuisilla ja
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yli 1-vuotiailla lapsilla (ks. kohdat 4.1 ja 4.2). Téll4 hetkelld ei ole tietoa Tamiflun kaytostd alle 1
kuukauden ikiisilld potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaiset prekliiniset turvallisuustutkimukset toistetuilla annoksilla ja
genotoksisuustutkimustulokset osoittavat, ettei erityistd vaaraa ihmiselle ole. Tavanomaiset
karsinogeenisuustutkimukset antoivat viitteit tiettyjen kasvaimien annosriippuvaisesta lisddntymisesti
jyrsijoilld. Kasvaimet olivat tyypillisid kéytetylle jyrsijdkannalle. Tutkimuksissa kdytetyt annokset ja
ihmisilla kliiniseen kéyttoon suositellut annokset huomioon ottaen havainnot eivit muuta Tamiflun
riski-hyotysuhdetta sille hyviksytyissé kdyttdaiheissa.

Rotilla annoksilla ad 1500 mg/kg/vrk ja kaneilla annoksilla ad 500 mg/kg/vrk suoritetuissa
teratologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu vaikutuksia sikidaikaiseen kehitykseen. Rottien
hedelmallisyyskokeissa ei kummallakaan sukupuolella esiintynyt haittavaikutuksia, kun annosta
nostettiin aina 1500 mg:aan/kg/vrk. Pre- ja postnataalisissa rottatutkimuksissa annoksella

1500 mg/kg/vrk havaittiin naarasrotilla pitkittynyttd synnytysti. Turvamarginaali ihmisaltistuksen ja
rottien korkeimman, ei-haittavaikutuksia aiheuttavan annoksen valilld on 480-kertainen
oseltamiviirilla ja vastaavasti 44-kertainen aktiivisella metaboliitilla. Rottien ja kanien sikididen
altistuminen oli noin 15-20 % emon altistumisesta.

Imettévilla rotilla sekd oseltamiviiri ettd sen aktiivinen metaboliitti erittyvét maitoon. Oseltamiviiri ja
sen aktiivinen metaboliitti erittyvét ihmismaitoon, tosin tietoa on varsin rajallisesti. Eldintietojen
perusteella voidaan arvioida, ettd edelld mainittujen yhdisteiden méaérat olisivat noin 0,01 mg/vrk ja
0,3 mg/vrk.

Oseltamiviirin mahdollista ihodrsytysté on tutkittu marsuilla. Eryteemaa havaittiin noin 50 %:lla
eldimisti, joita oli késitelty aktiivisella l1ddkeaineella. Kaneilla havaittiin palautuvaa silmé-arsytysta.

Aikuisille rotille annetuilla hyvin suurilla oraalisilla oseltamiviirifosfaatin kerta-annoksilla ei havaittu
olevan haittavaikutuksia, kun taas nuorilla seitsemén vuorokauden ikiisilla rotan poikasilla vastaavat
annokset johtivat myrkytykseen (kuolema mukaan luettuna). Niiti haittavaikutuksia todettiin yli

657 mg/kg annoksilla. Oseltamiviiriannoksella 500 mg/kg haittavaikutuksia ei havaittu
pitkédaikaisessakaan hoidossa (annettuna 500 mg/kg/vrk 7 - 21 vuorokautta synnytyksen jélkeen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapseliydin:

Esigelatinoitu tarkkelys (perdisin maissitdrkkelyksestd)
Talkki

Povidoni

Kroskarmelloosinatrium

Natriumstearyylifumaraatti

Kapselikuori:

Liivate

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)

Painomuste:

Shellakka
Titaanidioksidi (E171)
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FD ja C Blue 2 (indigokarmiini, E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

7 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Apteekissa valmistetun suspension sdilytys:

Huoneenldammossi: Kayttokelpoinen 3 viikon ajan (21 vuorokautta) sdilytettdessd huoneenlammosséa
”sdilytd alle 25 °C”.

Jadkaapissa: Kdyttokelpoinen 6 viikkoa séilytettdessd 2 - 8 °C:ssa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Yksi pakkaus siséltdd 10 kapselia PVC/PE/PVDC/Al-lapipainopakkauksessa (triplex).
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
Kéyttiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Iso Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/222/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamispéaivamaara: 20. kesdkuuta 2002
Uudistamispdivimaéra: 20. kesdkuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.10.2009
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Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.cu.
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